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1. Einleitung
1.1. Epidemiologie und Ätiologie des Ovarialkarzinoms
Das Ovarialkarzinom ist nach dem Endometriumkarzinom der zweithäufigste maligne 
Genitaltumor der Frau in Deutschland. Die Neuerkrankungszahl für das Jahr 2002  lag nach 
Schätzungen des Robert-Koch-Institutes und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebs-
register bei 9950 Frauen, das sind 4,8 % aller weiblichen Krebserkrankungen (Gesellschaft 
der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) in Zusammenarbeit mit 
dem  Robert-Koch-Institut  (RKI),  2006).  Im  Jahre  2002  verstarben  in  Deutschland  5910 
Frauen.  Dies  entspricht  einem Anteil  von  5,9  % an  allen  krebsbedingten  Sterbefällen  in 
Deutschland (GEKID in  Zusammenarbeit  mit  dem Robert-Koch-Institut  (RKI),  2006).  Es 
stellt die weibliche Krebserkrankung mit der höchsten Letalität (10-Jahres-Überlebensrate: 
27 %) in den westlichen Ländern dar (GEKID, RKI, 2006). Da diese Erkrankung nur selten 
Frühsymptome bzw. nur unspezifische Symptome verursacht, werden viele Ovarialkarzinome 
erst in fortgeschrittenen Stadien (FIGO III/IV) diagnostiziert (Sehouli J et al., 2001).
Die Ätiologie ist bisher weitgehend unklar, Umwelt- und Ernährungsfaktoren scheinen eine 
Rolle  zu  spielen.  Als  Risikofaktoren  für  das  Ovarialkarzinom  gelten  eine  hohe 
Ovulationshäufigkeit,  Nulliparität,  früh  einsetzende  Menarche  und  spätes  Eintreten  der 
Menopause, sowie zunehmendes Lebensalter (Schmalfeldt B et al., 2005).  Infertilität und die 
medikamentöse  Ovulationsauslösung  werden  als  Risikofaktoren  kontrovers  diskutiert.  Sie 
scheinen mit einem erhöhten Risiko einherzugehen. Es ist jedoch unklar, ob die Infertilität 
oder  der  Gebrauch  von  ovulationsauslösenden  Substanzen  die  Grundlage  des  erhöhten 
Risikos  darstellen.  In  einer  retrospektiven  Studie  mit  12000  Frauen  aus 
Kinderwunschsprechstunden ergab sich als einziger unabhängiger Risikifaktor die Nulliparität 
(Brinton LA et al., 2004). Dagegen scheinen die Zahl der Schwangerschaften, die Dauer der 
Ovulationshemmung,  Tubenligatur  oder  eine  Hysterektomie  protektive  Faktoren  zu  sein. 
Durch eine 6-jährige Einnahme von Ovulationshemmern ist eine Risikoreduktion um 60 % zu 
erreichen (Modugno F et al., 2004).
Über 90 % der Ovarialkarzinome treten sporadisch auf, etwa 5-10 % sind genetisch bedingt 
(Kuschel B et al., 2006; Antoniou A et al., 2003). Das genetische Korrelat für die familiäre 
Disposition stellen die Chromosomen 17 und 13 dar. Die Mutation des BRCA-1 Gens (Breast 
Cancer Gene 1, Chromosom 17) ist  mit  einem erhöhten Risiko für das Mamma- und das 
Ovarialkarzinom assoziiert.  Für BRCA1-Mutationsträgerinnen liegt  das kumulative Risiko, 
bis  zum 70.  Lebensjahr  an  einem Ovarialkarzinom zu erkranken  bei  40  %,  für  BRCA2-
Trägerinnen  bei  11  %  (Antoniou  A  et  al.,  2003).  Die  molekulargenetische  Analyse  des 
BRCA-1/2 Gens kann in belasteten Familien der Abschätzung des Erkrankungsrisikos dienen 
(National Cancer Institute, 2001).
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1.2. Ursprung und histologische Differenzierung
Bei den malignen Ovarialtumoren werden drei Hauptgruppen unterschieden, die jeweils aus 
einer Population ovarieller Zellarten hervorgehen. Histologische Klassifikation nach WHO 
(Tavassoli FA et al., 2003) mit relativen Häufigkeiten (Scully RE et al., 1998):
1. Epitheliale Ovarialtumoren (bis 90 %)
2. Keimstrangstroma-Tumoren (bis 5-8 %)
3. Keimzelltumoren (3-5 %)
Die Mehrzahl der malignen Ovarialtumoren stellt die Gruppe der Karzinome dar. Man 
unterscheidet folgende histologische Subtypen:
1. Seröse Adenokarzinome (52,5 %)
2. Muzinöse Adenokarzinome (7,4 %)
3. Endometroide Adenokarzinome (8,5 %)
4. Klarzellige Adenokarzinome (1,2 %)
5. Transitionalzellige Karzinome 
6. Plattenepithelkarzinome 
7. Epitheliale Mischtumoren
8. Undifferenzierte Karzinome (3,1 %) 
1.3. Stadieneinteilung
Die  Stadieneinteilung  des  Ovarialkarzinoms  unter  Berücksichtigung  der  operativen  und 
klinischen  Befunde basiert auf zwei Systemen. FIGO (seit 1964) und TNM der UICC (seit 
1968).  Diese  beiden  Systeme  sind  inzwischen  modifiziert  und  aufeinander  übertragbar 
(Wittekind Ch et al., 2002).
1.3.1. Die TNM- Klassifikation
Die TNM Klassifikation der Union International Contre le Cancer (UICC) beurteilt das 
Tumorstadium nach folgenden drei Hauptkriterien:
1. operativer und histologischer Befund (T), d.h. Größe und Ausdehnung des Primärtumors
2. Lymphknotenbeteiligung (N)
3. Nachweis von Metastasen (M)
1.3.2. FIGO- Klassifikation
Die Stadieneinteilung der Federation International of Gynecology and Obstretics (FIGO) 
basiert auf klinischen Befunden und weiteren, die während der chirurgischen Exploration 
erhoben werden.
 2
1.4. Tumordifferenzierung- histopathologisches Grading
Weder von der WHO, noch von der International Federation of Gynecology and Obstretics 
(FIGO) wurden Richtlinien zum Grading von Ovarialkarzinomen herausgegeben.
Für das Grading von Ovarialtumoren sind erstmals durch Shimizu Y et al., 1998 gut definierte 
Kriterien  vorgeschlagen  worden,  die  unabhängig  von  der  Histologie  angewendet  werden 
können. Dabei zogen die Autoren zur Beurteilung des Differenzierungsgrades die Architektur, 
Kernpleomorphie und Mitosezahl der Zellen heran. 
G1:    gut differenziert
G2:    mäßig differenziert
G3:    gering differenziert 
1.5. Standardtherapie
1.5.1. Operation
Der  postoperative  Tumorrest  ist  nach  dem  Tumorstadium  stärkster,  unabhängiger 
Prognosefaktor  (Bristow RE et  al.,  2002),  der  als  einziger  durch  eine  möglichst  radikale 
operative Tumorresektion beeinflußbar ist (Barnholtz-Sloan JS et  al.,  2003). Die operative 
Primärtherapie verfolgt das Ziel der möglichst vollständigen Entfernung allen makroskopisch 
sichtbaren Tumorgewebes (R0). Die enorme Bedeutung, die der radikalen Operation durch 
eine  Verlängerung  der  Überlebenszeit  zukommt,  wird  durch  vielfältige  Studien  gestützt 
(Wimberger P et al., 2007; Griffiths CT et al., 2002; Scarabelli C et al., 2000; Michel G et al., 
1997).  In  einer  Meta-Analyse  von  53  Studien  mit  insgesamt  6885  Patientinnen  konnten 
Bristow et  al.  nachweisen,  dass  die  Größe  des  postoperativ  verbleibenen Tumorrestes  als 
wichtigster Prognosefaktor direkt proportional zum Gesamtüberleben ist (Bristow RE et al., 
2002).   Die  AGO OVAR 3 Studie bestätigte,  dass  tumorfrei  operierte  Patientinnen (R0) 
signifikant  länger  überlebten  als  Patientinnen  mit  Tumorrest  <1cm.  Deutlich  geringere 
Unterschiede in Bezug auf das Überleben ergaben sich bei Patientinnen mit Tumorresten <1 
cm und >1 cm (Du Bois A et al., 2003).
Das  Abdomen  wird  über  einen  medianen  Längsschnitt  eröffnet.  Dieser  kann  nach 
Umschneidung  des  Nabels  bis  zum  Xiphoid  verlängert  werden.  Nach  Eröffnung  des 
Operationsgebietes wird Aszites oder Peritonealflüssigkeit  zur zytologischen Untersuchung 
gewonnen. Beim Fehlen von Flüssigkeit, sollte mit 100 ml Kochsalzlösung eine Peritoneal-
spülung sowie die Entnahme einer Spülzytologie durchgeführt werden. Anschließend erfolgt 
die  Exploration  der  gesamten  Abdominalhöhle  einschließlich  der  Leber,  beider 
Zwerchfellkuppeln,  des  gesamten  Kolonrahmens,  der  parakolischen  Rinnen  und  des 
Dünndarmes  mit  den  zugehörigen  Mesenterien  sowie  die  paraaortalen  und  pelvinen 
Lymphknotenregionen. Desweiteren sollten zytologische Abstriche vom Zwerchfell und der 
Leber  entnommen  werden.  Die  Primäroperation  umfasst  die  totale  Hysterektomie,  die 
beidseitige  Adnexektomie  mit  hoher  Resektion  des  Ovarialgefäßbündels  sowie  die 
infragastrische Omentektomie. Bei Befall des Rektosigmoids durch den Adnextumor ist die 
“En-bloc“-Resektion  von  Uterus,  Adnexen  und  Colon  sigmoideum  sinnvoll 
(Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie E.V., 2006). 
Das  Operationsausmaß  ist  abhängig  vom  Stadium  der  Tumorerkrankung.  Beim  fort-
geschrittenen Ovarialkarzinom (FIGO III) sind in mehr als 30 % Darmresektionen notwendig 
(Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie E.V., 2006). 
Weder  die  klinisch-radiologische  prä-  und  intraoperative  Diagnostik,  noch  die 
Schnellschnittdiagnostik  einzelner  LK-Regionen  können  zuverlässig  den  Nodalstatus 
vorhersagen. Die Häufigkeit eines Lymphknotenbefalles abhängig vom Tumorstadium wird 
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mit 10-24 % für das Stadium T1, 32-50 % für das Stadium T2, mit 54-74 % für das Stadium 
T3 und mit 73-75 % für das FIGO-Stadium 4 angegeben (Onda T et al., 1996; Spirtos NM et 
al.,1995). Ungefähr 30 % der Patienten im FIGO-Stadium III haben radiologisch inapparente 
und auch intraoperativ  nicht  tastbare  Lymphknotenmetastasen  (Benedetti-Pancini  P  et  al., 
2005). Eine Lymphonodektomie (LNE) sollte in fortgeschrittenen Tumorstadien bei operativ 
erreichter Tumorfreiheit (R0) als systematische LNE, d.h. pelvin und paraaortal bis zur Vena 
renalis durchgeführt werden (Harter P et al., 2007 ). Es zeigte sich auch in der SCOTROC-1-
Studie für die makroskopisch tumorfrei operierten Patientinnen ein signifikanter Vorteil des 
progressionsfreien  Überlebens.  Bei  Patientinnen  mit  fortgeschrittenen  Tumorstadien  und 
postoperativ  verbliebenen  Tumorresten  <1  cm  profitierten  diese  signifikant  von  der 
systematischen LNE, in Hinblick auf das progressionsfreie Überleben, jedoch nicht bezüglich 
des  Gesamtüberlebens  im  Vergleich  zur  alleinigen  Resektion  vergrößerter  Lymphknoten 
(Crawford SC et al., 2005). 
Dagegen zeigten Benedetti-Panici P et al., 1999 in ihrer Studie, dass die Lymphonodektomie 
nur  dann  eine  Verbesserung  der  Prognose  hatte,  wenn  klinisch  auffällige 
Lymphknotenstationen entfernt wurden. Die Studie wurde mit 268 Patientinnen der FIGO-
Stadien I und II durchgeführt, um die Rolle der systematischen pelvinen und pararaortalen 
LNE mit dem Lymphknoten-Sampling zu vergleichen. Sie fanden heraus, dass in der Gruppe 
der  Patientinnen mit  systematischer  LNE eine signifikant  höhere Anzahl  von Frauen eine 
Beteiligung von pelvinen und aortalen Lymphknoten aufwies als in der Kontrollgruppe. Das 
bedeutete für diese Patientinnen ein upstaging ins FIGO-Stadium III. Trotzdem wiesen diese 
Patientinnen  eine  Verbesserung  der  progressionsfreien  Zeit  auf,  auch  wenn  diese 
Unterschiede  nicht signifikant waren.
Eine weitere Studie von Benedetti-Panici P et al., 2005 ist bisher die einzige Studie, die die 
Bedeutung  der  systematischen  LNE  bei  Patienten  mit  Ovarialkarzinom  prospektiv 
randomisiert untersuchte. Bei 195 Patientinnen mit operativem Debulking und Tumorrest <1 
cm wurde entweder eine systematische LNE oder die Entfernung vergrößerter Lymphknoten 
durchgeführt. Es ergab sich ein Vorteil  von 7 Monaten hinsichtlich des progressionsfreien 
Überlebens für die Gruppe, bei der eine systematische LNE durchgeführt wurde. Dagegen 
konnte  ein  Vorteil  hinsichtlich  des  Gesamtüberlebens  in  diesem  Kollektiv   nicht 
nachgewiesen  werden.  Auch  nach  dem Einschätzung  der  AGO  Ovar  ist  es  derzeit  noch 
unklar, ob die LNE bei einem postoperativem Tumorrest bis 1 cm einen positiven Einfluss auf 
das Gesamtüberleben hat (AGO Ovar E.V., S2k-Leitlinie, 2007).
Bei einem postoperativen Resttumor von >1 cm profitieren die Patientinnen nicht von der 
systemischen LNE (AGO Ovar E.V., S2k-Leitlinie, 2007). Große Lymphknotenpakete sollten 
jedoch entfernt werden, wenn dadurch eine Reduktion des verbleibenden Tumorrestes auf 1 
cm erreicht werden kann. 
1.5.2. Chemotherapie
Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom (FIGO IIB-IV) ist es Standard an die Operation eine 
platin- und taxanhaltige Chemotherapie über 6 Zyklen anzuschließen (Benedetti-Panici P et 
al., 2005). Die gewählte Chemotherapie sollte auch nach Meinung von Elit L et al., 2004  und 
Thigpen T et al., 2005 mindestens Platin enthalten und in 3-6 Zyklen verabreicht werden.
Standard der First-Line Chemotherapie beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom (FIGO IIB-
IV) nach erfolgter  Operation ist  die Kombination von Paclitaxel  und Carboplatin   über 6 
Zyklen (Du Bois A et al., 2005; Du Bois A et al., 2003; Ozols RF et al., 2003). Carboplatin 
verdrängte  das  bis  dahin  weit  verbreitete  Cisplatin  aufgrund  seines  günstigeren 
Nebenwirkungsprofils (Du Bois A et al., 1999; Meta-Analysis Group, 2000).
Weder  durch  den  Zusatz  weiterer  Chemotherapeutika  als  Triplet  oder  als  Sequenz-bzw. 
Erhaltungstherapie noch durch eine Verlängerung der Therapiedauer oder eine Dosiserhöhung 
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konnte ein Vorteil  gegenüber den konventionellen platin- und taxanhaltigen Verbindungen 
über 6 Zyklen nachgewiesen werden (AGO-OVAR E.V., S2k-Leitlinie 2006). Patientinnen 
mit frühem Ovarialkarzinom im Stadium IA, Grad 1 profitieren nach derzeitiger Datenlage 
nicht  von  einer  adjuvante  Chemotherapie.  Voraussetzung  ist  jedoch  ein  adäquates 
chirurgisches Staging. 
Für Patientinnen mit FIGO-Stadien I-II, ausgenommen Stadium IA Grad 1, ergab sich durch 
eine  zusätzliche  Therapie  mit  einem  platinhaltigen  Chemotherapeutikum  ein  eindeutiger 
Vorteil. Durch diese kann in diesen Kollektiven sowohl eine Risikominimierung hinsichtlich 
eines  Rezidivs,  als  auch  eines  Verbesserung  der  Gesamtüberlebensrate  erreicht  werden 
(International  Collaborative  Ovarian  Neoplasm  (ICON)  Collaborators,  2003  ICON1-
ACTION, 2003; Trimbos JB et al., 2003).
1.5.3. Hormontherapie- Endokrine Therapie
Einsatz  finden  kann  die  endokrine  Therapie  bei  nicht  mehr  vorhandener  Chemotherapie-
option oder bei Patientinnen, denen eine Chemotherapie wegen fortgeschrittenem Alter oder 
reduziertem  Allgemeinzustand  nicht  mehr  empfohlen  werden  kann.  Es  finden  die  drei 
Wirkstoffklassen  Antiöstrogene,  GnRH-Analoga  und  Gestagene  Verwendung.  Durch  die 
Hormontherapie insbesondere durch die Therapie mit dem Antiöstrogen Tamoxifen können 
bei günstigerem Nebenwirkungsprofil Remissionsraten von 10-15 % erreicht werden. Daher 
kommt  sie  auch  nach  zytostatischer  Vorbehandlung  als  eine  Therapieoption  des 
Ovarialkarzinoms in Betracht. 
1.5.4. Gentherapie
Dieser Begriff umschreibt das Einbringen eines Fremdgens in somatische oder Keimbahn-
zellen, um die Funktion eines mutierten oder fehlenden Gens zu rekonstruieren oder neue 
genetische  Eigenschaften  hervorzurufen.  Grundlage  gentherapeutischer  Ansätze  stellt  der 
Nachweis von Genmutationen als entscheidenden Schritt  in Tumorgenese und Progression 
des Ovarialkarzinoms dar (Burges A et al., 2007). Das Tumorsupressor-Gen p53 reguliert den 
Zellzyklus  und ist  an  der  Induktion des  programmierten  Zelltodes  als  Folge  eines  DNA-
Schadens beteiligt.  Ein Verlust  der Genaktivität  von p53 könnte somit  eine Abnahme der 
durch Chemotherapie bewirkten Apoptose und damit zu einer Resistenzentwicklung führen. 
Die  Gentherapiekonzepte  im  onkologischen  Bereich  konzentrieren  sich  darauf,  durch 
Integration von Fremdgenen (z.  B.  p53) die  Zellempfindlichkeit  gegenüber Zytostatika  zu 
modulieren,  durch  den  Transfer  von  Multidrug-Resistance-Genen  die  Toleranz  von 
hämatopoetischen  Stammzellen  gegenüber  Zytostatika  zu  erhöhen oder  aber  die  Prodrug- 
Aktivierung  zu  verändern.  Die  Effektivität  der  Gentherapie  wird  in  klinischen  Studien 
geprüft.  Insbesondere  methodische  Probleme,  wie  die  Effizienz  des  viralen  Genmaterials, 
erschweren  die  Etablierung  der  Gentherapie  trotz  großen  Potentials  (Hasenburg  A et  al., 
2001)  
1.5.5. Immuntherapie
Das Prinzip der Immuntherapie ist die Erzeugung einer Interaktion zwischen Abwehrsystem 
und  Tumorzellen.  Mit  unterschiedlichem  Erfolg  werden  verschiedene  Ansätze  unter 
Verwendung passiver humoraler, aktiver zellulärer Immuntherapie sowie Immunmodulation 
mit Hilfe von Zytokinen angewandt. Der Stellenwert der Immuntherapie für die Therapie des 
Ovarialkarzinoms  konnte  bisher  noch  nicht  durch  größere  randomisierte  Studien  geklärt 
werden, obwohl die immunologischen  Ansätze erfolgversprechend  erscheinen. In den letzten 
Jahren wurden vor allem bei  der Entwicklung von Immunmodulatoren und monoklonalen 
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Antikörpern (AK) Fortschritte erzielt. Im Aszites bei 90 % der Patientinnen mit metastasierten 
und  rezidivierten  Ovarialkarzinom  kann  beispielsweise  das  Tumorzellantigen  EpCAM 
nachgewiesen werden. Der trifunktionell, bispezifische Antikörper (AK) Catumaxomab, der 
gegen EpCAM gerichtet  ist  wurde  in  Studien  bei  Patientinnen mit  Ovarialkarzinom oder 
anderen soliden Tumoren und therapierefraktärem Aszites untersucht. Es konnte nach einer 
intraperitonealen Applikation des AK eine signifikante Reduktion der Tumorzellzahl und der 
Aszitesproduktion nachgewiesen werden ( Burges A et al., 2003).
ACA 125 (Abagovomab) ist ein anti-idiotypischer AK, der gegen CA 125 gerichtet ist. Eine 
Studie von Wagner U et al., 2001 weist darauf hin, dass die Induktion einer Immunantwort, 
hervorgerufen durch ACA 125 einen Überlebensvorteil  bringen könnte  (Wagner  U et  al., 
2001).  Vor  kurzem  abgeschlossen  wurde  eine  Phase-III-Studie,  die  die  Effektivität  von 
Abagovomab bei Patientinnen mit Ansprechen auf platin- und taxanhaltige Chemotherapie 
untersuchte. Abschließende Daten liegen noch nicht vor.
Das  größte  Interesse  richtet  sich  derzeit  auf  einen  monoklonalen  Immunglobulin-G1-
Antikörper gegen den Gefäßwachstumsfaktor VEGF (vascular endothelial growth factor) Be-
vacizumab. VEGF stimuliert im Tumor das Gefäßwachstum. Durch Bevacizumab kann die 
Neoangiogenese  verhindert  werden.  Ovarialkarzinomzellen  weisen  eine  vermehrte  VEGF-
Expression in ca. 30 % im Primärtumor und in 80 % der peritonealen Metastasen auf. Es 
konnte  ein  Zusammenhang  zwischen  einer  VEGF-Überexpression  und  kürzerer 
Überlebenszeit  gezeigt  werden.  Bei  Patientinnen  mit  platinsensiblem  und  refraktärem 
Ovarialkarzinomrezidiv zeigten erste Studienergebnisse mit Bevacizumab als Monotherapie 
eine  Ansprechrate  von  17,7  %,  die  der  Effektivität  einer  Mono-Chemotherapie  in  dieser 
Situation entspricht  (Burger  RA et  al.,  2005).  Nicht  alle  Studien können jedoch zu Ende 
geführt werden.  So musste die Studie von Cannistra SA et al.,  2006 mit Patientinnen mit 
platinrefraktärem Rezidiv aufgrund hoher Nebenwirkungsrate abgebrochen werden. Die Rate 
der partiellen Remissionen lag bei 16 % und eine Stabilisierung der Erkrankung wurde bei 25 
% mit der Monotherapie (15 mg/kg KG/21d) erreicht (Cannistra SA et al., 2006).
1.6. Nachsorge
Der Primärtherapie folgt die regelmäßige onkologische Nachsorge. Inhalt der Nachsorge ist 
das  Erkennen der Rezidiverkrankung,  die Erkennung und Behandlung therapieassoziierter 
Nebenwirkungen (Parästhesien, gastrointestinale Morbidität, sekundäre Malignome, Hormon-
ausfallerscheinungen),  die  psychosoziale  Betreuung,  die  Möglichkeiten  rehabilitativer 
Maßnahmen,  sowie  den  Erhalt  der  Lebensqualität  der  Patientinnen.  Bei  symptomfreien 
Frauen  sollte sie in den ersten zwei Jahren im Abstand von 3 Monaten durchgeführt werden 
und  anschließend  bis  zum  5.  Jahr  nach  Abschluss  der  Primärtherapie  in  halbjährlichem 
Abstand erfolgen. Ab dem 6. Jahr scheinen jährliche Untersuchungsintervalle ausreichend zu 
sein. Bestandteile der Nachsorgeuntersuchung  sind die vollständige Anamneseerhebung und 
körperliche  Untersuchung,  sowie  die  Beratung  und  psychologische  Betreuung  der 
Patientinnen.  Die  Nachsorgediagnostik  beinhaltet  die  gynäkologische  Spiegel-  und 
Tastuntersuchung inklusive der rektalen Palpation,  das Abtasten des gesamten Abdomens, 
sowie  die  Vaginalsonographie.  Bei  klinischem  Verdacht  auf  das  Vorliegen  einer 
Rezidiverkrankung kann  eine  apparative  Diagnostik  (Sonographie,  NMR,  CT,  PET u.a.) 
angezeigt  sein.  Die  routinemäßige  Bestimmung  von  Tumormarkern  und  apparative 
Diagnostik  sollte  bei  symptomfreien  Patientinnen  mit  Ovarialkarzinom unterbleiben.  Eine 
Mammographie wird alle 12 Monate empfohlen (AGO-OVAR E..V, S2k-Leitlinie 2007).
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1.7. Tumormarker
Tumormarker sind Substanzen, die entweder von Tumorzellen selbst gebildet werden oder 
ihre Synthese wird in Nicht-Tumorzellen durch malige entartete Zellen induziert.  Die von 
Tumorzellen gebildeten Marker können onkofetale Antigene, mit monoklonalen Antikörpern 
erkennbare Kohlenhydratepitope,  Enzyme,  Isoenzyme,  onkogene Produkte und Rezeptoren 
sein. 
Schon im neunzehnten Jahrhundert widmeten sich Forscher der Suche nach Laborparametern, 
die zum Auffinden malignen Wachstums verwendet werden können. So stellte Bence-Jones 
bereits vor 150 Jahren bei Patienten mit Plasmozytom Präzipitate im Urin fest, die später als 
Leichtketten von Immunglobulinen identifiziert  wurden. In den Jahren 1928-1932 konnten 
Brown,  Zondek  und  Cushing  anhand  ihrer  Untersuchungen  eine  Erhöhung  bestimmter 
Hormone  bei  einigen  Krebserkrankungen  aufzeigen.  In  den  sechziger  Jahren  gelang  der 
Nachweis  des  Alpha-Fetoproteins  und  CEA,  onkofetalen  Antigenen  beim  Leberzell-  und 
kolorektalem  Karzinom.  Jedoch  konnte  erst  durch  die  Entwicklung  der  erforderlichen 
Technologie zur Herstellung monoklonaler Antikörper durch Köhler und Milstein 1975 die 
Forschung nach Laborparametern entschieden vorangetrieben werden. 
Zu  den  etablierten  Prognosefaktoren  des  Ovarialkarzinoms  zählen:  Tumorstadium  nach 
FIGO,  postoperativer  Resttumor,  Alter,  Allgemeinzustand,  histologischer  Sybtyp  und  das 
Tumorgrading (Berchuck A et al., 2004; Bristow RE et al., 2002; Brustmann H, 2004; von 
Georgi  R  et  al.,  2003;  Griffiths  CT  et  al.,  2002;  Hess  V  et  al.,  2003).  In  einzelnen 
Untersuchungen konnte die prognostische Wertigkeit  tumorbiologischer  Faktoren wie z.B. 
von  CA  125  gezeigt  werden  (Tingulstad  S  et  al.,  2003),  eine  Bestätigung  an  größeren 
Kollektiven steht jedoch noch aus. 
In neuerer Zeit weisen viele Berichte (Hellstrom I et al. 2003; Yousef GM et al., 2003) auf 
neue Prognosefaktoren hin, die neben den etablierten eine Bedeutung für die Prognose des 
Ovarialkarzinoms haben könnten.
Zu diesen zählen insbesondere folgende tumorbiologische Faktoren: 
- proliferationsassoziierte Antigene z.B. Ki-67 (MIB-1)
- Onkoproteine z.B.bcl-2 und c-erbB2
- Zelladhäsionsfaktoren z.B. Fibronektin
- human Kallikrein 5 (hK5)
- HE4-Protein
1.7.1. Tumormarker CA 125
Erstmals  wies  Bast  1980,  den  Tumormarker  CA  125  (Cancer  Antigen)  mit  Hilfe  eines 
monoklonalen  Mäuseantikörpers  OC-125  auf  der  Oberfläche  von  Ovarialkarzinomzellen 
nach.  Es  handelt  sich dabei  um ein hochmolekulares  Glykoprotein  mit  einem Molekular-
gewicht von circa 200 000 Dalton (Davis HM et al., 1986). 
In Derivaten des Zölomepithels (Peritoneum, Pleura, Perikard) kann CA 125 nachgewiesen 
werden (Kabawat SE et al., 1983). Aber auch im Endometrium, der Zervix und den Tuben. Es 
ist  anzunehmen,  dass  die  Bildung  von  CA  125  durch   tumorbedingte  Stimulation  von 
Mesothelzellen des Peritoneums erfolgt (Kabawat SE et al., 1983, Chenard-Neu MP et al., 
1990) und nicht von Tumorzellen selbst stammt. Kürzlich konnte die konstitutive Expression 
von  CA  125  in  vitro  durch  Mesothelzellen  demonstriert  werden.  Die  Expression  und 
Freisetzung von CA 125 durch  die  Zellen  ist  also  keine  erst  im Rahmen einer  malignen 
Entartung erworbene Fähigkeit. 
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Nach Bramwell ME et al., 1983 wird die Expression von CA 125 durch eine hohe Laktat-
konzentration induziert und dient dem Ziel, die Zellen vor dem schädigendem Einfluss der 
Wasserstoffionen zu schützen.
Der  Tumormarker  CA  125  wurde  als  ein  unreifer  Vorläufer  der  Blutgruppe  Lewis  A 
identifiziert. Eine Organ- bzw. Tumorspezifität besteht jedoch nicht (Bast RC Jr et al., 1983; 
Fleuren GJ et al., 1987). Er ist daher als unspezifischer Marker anzusehen, der bei anderen 
Karzinomen wie dem Endometriumkarzinom, Tumoren des Intestinaltraktes (Quentmeier A et 
al., 1987) und bestimmten Pankreastumoren erhöht ist. Doch nicht nur maligne Erkrankungen 
führen zu dem beschriebenen Markeranstieg. Auch benigne Erkrankungen wie Endometriose, 
Uterusmyome (Jacobs I et. al, 1989) und Leberzirrhose, aber auch Entzündungen wie z.B. 
eine Pelveoperitonitis,  Adnexitis und viele mehr gehen mit einem CA 125 Anstieg einher 
(Topalak S et al., 2002; Soper JT et al., 1990). Auch können bei scheinbar gesunden Frauen 
während der Menstruation Werte von 100  U/ml gemessen werden (Jacobs I et al., 1989). Der 
Nachweis  von CA125 hat auch beim Magenkarzinom prognostische Bedeutung und wird hier 
als Zeichen einer aggressiven Tumorbiologie angesehen (Webb A et al., 1996). Des weiteren 
finden sich bei bis zu 1 % aller gesunden Frauen erhöhte CA 125 Spiegel (Bast RC Jr et al., 
1983). Gängige Bestimmungsmethoden des CA 125 sind Immunoradiometrische (IRMA) und 
enzymimmunologische (EIA) Tests. Als Referenzbereich wird ein Wert <35 U/ml angegeben, 
als kontrollbedürftig gilt der Bereich zwischen 35-65 U/ml. 
1.7.2. Tumormarker CA 72-4
CA 72-4 (TAG-72-4- Tumor Assoziiertes Glykoprotein 72) wurde aufgrund seiner Reakti-
vität mit dem monoklonalen Antikörper B72.3 zuerst isoliert. Es handelt sich dabei um ein 
Glykoprotein  mit  einem  Molekulargewicht  von  220  000  bis  1  000  000  Dalton  mit  den 
charakteristischen Eigenschaften eines Mucins (Stieber P et al., 1990). Erhöhte Serumwerte 
des  tumorassoziierten  Antigens  CA  72-4  wurden  bei  Patienten  mit  Magenkarzinomen 
beobachtet (Gero EJ et al., 1989; Joypaul B et al., 1995; Gonzalez A et al., 1996) des weiteren 
jedoch auch bei Karzinomen der Mamma, der Lunge, des Kolons und der Ovarien gefunden. 
Benigne  Tumoren  sowie  gesundes  reifes  Gewebe  zeigen  keine  Reaktion  mit  CA  72-4 
Antikörpern (Ohuchi N et al.,  1990). Jedoch wurden bei verschiedenen Erkrankungen wie 
z.B.  Pankreatits,  Kollagenosen  und  Leberzirrhose  erhöhte  CA  72-4  Spiegel  im  Blut 
nachgewiesen. Untersuchungen von Haslholzner U et al., 1996 und Guadagni F et al., 1994 
zeigen die klinische Relevanz des Tumormarkers CA 72-4 für das Ovarialkarzinom wegen 
der  hohen  Sensitivität  der  präoperativen  Werte  insbesondere  für  das  muzinöse 
Zystadenokarzinom bei guter Spezifität auf. Der Tumormarker CA 72-4  wird im Serum oder 
Plasma durch den immunoradiometrischen Test (RIA) bestimmt. Als Referenzbereich wird 
ein Wert < 4 U/ml angegeben.
Prognostische Bedeutung der präoperativ bestimmten Tumormarker CA 125 und CA 
72-4
Präoperativer CA 125 Wert
Im Jahre 2003 führten Tingulstad S et al. eine Studie mit 571 Patientinnen mit  FIGO-Stadien 
I-IV zur Ermittelung der Inzidenz und den Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms durch. Sie 
unterteilten die Patientinnen entsprechend ihren präoperativ bestimmten CA 125 Werten in 3 
Guppen: <35 U/ml, 35-199 U/ml und >200 U/ml.  In univariater Analyse waren das Alter, 
FIGO-Stadium, Grade, Histologie, der postoperative Resttumor und das präoperativ ermittelte 
CA 125 signifikante Prognosefaktoren des Überlebens. In multivariater Testung  bestätigten 
sie  das  Tumorstadium  nach  FIGO,  den  postoperativen  Tumorrest  und  das  Alter  bei 
Diagnosestellung als unabhängige prognostische Faktoren.  
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Auch Makar A et al., 1992 konnten bei 200 Patientinnen die prognostische Bedeutung des 
präoperativ erhobenen CA 125 Wertes nachweisen,  jedoch erst  ab einem cut-off von 150 
U/ml.  Ebenso  konnten  Geisler  JP  et  al.,  1996  in  univariater  Analyse  den  präoperativ 
bestimmten CA 125 Wert als Prognosefaktor des Gesamtüberlebens bestimmen.
Hogdall CK et al. untersuchten 66 Ovarialkarzinompatientinnen mit FIGO I-IV hinsichtlich 
der prognostischen Relevanz auf das Gesamtüberleben der präoperativ bestimmten Faktoren 
Tetranectin  (TN)  und  dem CA  125-Wert  (Hogdall  CK et  at.,  2002).  In  der  Gruppe  der 
Patientinnen mit lokalisierter Erkrankung (FIGO I+II) war der präoperativ bestimmte CA 125 
Wert  in  univariater  Analyse  als  Prognosefaktor  auszumachen.  Bei  fortgeschrittener 
Erkrankung (FIGO III+IV) zeigte das präoperativ bestimmte Tetranektin, nicht jedoch der CA 
125 Spiegel prognostische Relevanz in univariater Analyse. In der Cox-Regressionsanalyse 
erhielten sie das Tumorstadium nach FIGO, das präoperativ bestimmte Tetranektin und das 
Alter  als  unabhängige  Prognosefaktoren.  Demgegenüber  konnten  andere  Autoren  dem 
präoperativ bestimmten CA 125 auch in multivariater Analyse eine prognostische Relevanz 
nachweisen (Cooper BC et al., 2002; Nagele F et al., 1996).
Nagele  et  al.,  1996  konnten  bei  54  Patientinnen  im  Stadium  FIGO  I  die  prognostische 
Bedeutung präoperativ bestimmter CA 125 Werte (cut-off bei 65 U/ml) in seinem Kollektiv 
belegen.  Wurden  die  GI/GII  Tumoren  zusammengefasst,  so  hatte  auch  das  Grading 
signifikanten Einfluss auf die Prognose, allerdings wiesen Alter und FIGO-Stadium keinen 
Einfluss auf das Überleben auf. Demgegenüber  konnten Gadducci A et al. in einer Studie mit 
225 Patientinnen mit fortgeschrittenen Ovarialkarzinom den präoperativ bestimmten CA 125-
Wert keine prognostische Relevanz nachweisen (Gadducci A et al., 1995). 
Präoperativer CA 72-4-Wert
Es  existieren  nur  wenige  Arbeiten,  die  sich  der  prognostische  Relevanz  des  präoperativ 
bestimmten  CA 72-4-Wertes  widmen.  So  untersuchten  Gonzalez  A et  al.,  1997  in  einer 
prospektiven Studie mit 48 Patienten die prognostische Wertigkeit und die Abhängigkeit der 
Tumormarkerexpression  von  CA  125  und  CA  72-4  von  anderen  Prognosefaktoren  wie 
Grading,  postoperativem Resttumor,  FIGO-Stadium  und  histologischem Subtyp.  In  ihrem 
Kollektiv wiesen beide Tumormarker einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben 
(CA 125  p<0,001; CA 72-4  p<0,01) auf. Damit belegten sie den prognostischen Wert beider 
Tumormarker. Des weiteren konnten sie in multivariaten Analysen die präoperativen CA 125 
und  CA  72-4  Werte  nach  dem  FIGO-Stadium  als  unabhängige  prognostische  Faktoren 
identifizieren (CA 125 p<0,05; CA 72-4 p<0,005).
 9
 10 
2. Fragestellung der vorliegenden Untersuchung 
  
Am vergleichsweise großen und sorgfältig nachbeobachteten Patientinnenkollektiv (n=212) 
der Universitätsfrauenklinik München Großhadern sollten etablierte Prognosefaktoren des 
Ovarialkarzinoms und ihre gegenseitige Abhängigkeit (Korrelation) untersucht werden.  
Besonderer Wert wurde auf die Prüfung der prognostischen Bedeutung der Tumormarker CA 
125 und CA 72-4 gelegt.  
Weiterhin wurde die Freisetzung und Korrelation beider Biomarker in Abhängigkeit von 
FIGO-Stadium, Histologie, Tumordifferenzierung, postoperativem Resttumor, Aszites, 
Lymphknotenstatus und Fernmetastasierung geprüft.  
Abschließend erfolgte eine Untersuchung auf Unabhängigkeit der Faktoren FIGO-Stadium, 
Lymphknotenstatus, Fernmetastasierung, Tumordifferenzierung, Resttumor und der 
Tumormarker CA 72-4 und CA 124 in multivariater Analyse (Cox-Regressionanalyse). 
     
 
 
 
 
3. Material und Methoden
3.1. Patientengut
In  dieser  Arbeit  sind  212 Patientinnen,  die  mit  der  Diagnose  eines  Ovarialkarzinoms  im 
Klinikum  Großhadern  in  München  im  Zeitraum  von  1988-2001  therapiert  wurden, 
ausgewertet worden.
Einschlusskriterien
Voraussetzung für den Einschluss in diese Untersuchung war die präoperative Bestimmung 
des Tumormarkers CA 72-4. Zusätzlich wurde bei über der Hälfte der Fälle der Marker CA 
125 gemessen. Das untersuchte Kollektiv umfasst Patientinnen mit den Stadien FIGO I-IV 
mit  histologisch  gesichertem  Ovarialkarzinom.  Sie  wurden  im  oben  genannten  Klinikum 
nachbetreut.  Erforderlich  für  den  Einschluss  in  diese  Untersuchung  war  außerdem  das 
Vorliegen klinischer Daten, sowie ein komplettes Follow-Up der Patientinnen.
Ausschlusskriterien
Ausgeschlossen wurden Patientinnen mit anderen schweren Krankheitsbildern und Frauen, 
die in anderen Kliniken primär operiert und anschließend zur Komplettierung der Operation 
bzw. Therapie ans Klinikum Großhadern überwiesen wurden. 
Klinische Angaben
Im Rahmen der Analyse wurden folgende klinische und pathologische Prognosefaktoren den 
vorliegenden Krankenakten entnommen:
- Alter bei Primäroperation
- Tumorstadium nach FIGO
- Histologischer Subtyp
- Differenzierungsgrad
- Postoperativ verbliebene Tumormasse
- Aszitesmenge bei Primäroperation 
Nochmals geprüft und ergänzt wurden diese Angaben durch:
      -     Daten der zuständigen Einwohnermeldeämter
-     Befunde aus der Nachsorgesprechstunde
      -     direkte Anfrage beim Haus- bzw. weiterbehandelnden Arzt
      -     telefonische Anfragen
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3.2. Die Altersverteilung des Kollektivs
Die Altersverteilung des untersuchten Kollektivs (n=212) zum Zeitpunkt der Primäroperation 
ist der unten dargestellten Abbildung 1 zu entnehmen.
Das Durchschnittsalter lag bei 61 ± 12 Jahren. Dabei war die jüngste Patientin 28 Jahre alt, 
die  älteste  88  Jahre.  Die  individuelle  Nachbeobachtungszeit  nach  Primärintervention 
(Operation) betrug im Mittel 3,54 ± 3 Jahre mit einer Spannbreite von 17 Jahren.
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Abbildung 1: Altersverteilung der Patientinnen bei Primäroperation im Kollektiv (n=212)
3.3. Histologie
Das  untersuchte  Kollektiv  beinhaltete  alle  in  Tabelle  1  aufgeführten  histologischen 
Differenzierungen. Es überwog das seröse Ovarialkarzinom mit 64,2 % (n=136), gefolgt vom 
endometroiden  Subtyp  (14,6  %;  n=31)  und den undifferenzierten  Karzinome mit  10,4  % 
(n=22). Die muzinöse Differenzierung war mit 5,7 % (n=12) und die klarzelligen Karzinome 
waren mit 1,9 % (n=4)  vertreten. Die Transitionalzellkarzinome, die Plattenepithelkarzinome 
und die epithelialen Mischtumoren waren je zu gleichen Anteilen (0,5 %; n=1) im Kollektiv 
zu finden. Des weiteren waren 4 Tubenkarzinome (1,9 %) zu eruieren. 
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Tabelle 1: Verteilung der histologischen Tumordifferenzierungen im Kollektiv (n=212)
Histologie Prozentualer Anteil [%] Anzahl  (n)
Seröses Karzinom 64,2 136
Muzinöses Karzinom   5,7   12
Endometroides Karzinom 14,6   31
Klarzell- Karzinom   1,9     4
Transitionalzellkarzinom   0,5     1
Plattenepithelkarzinom   0,5     1
Epithelialer Mischtumor   0,5     1
Undifferenziertes Karzinom 10,4   22
Tuben Karzinom   1,9     4
Gesamt 100 212
Es wurden die vier größten Gruppen zur statistischen Evaluation herangezogen. Somit stellen 
die  serösen,  muzinösen,  endometroiden  und undifferenzierten  Karzinome jeweils  einzelne 
Kollektive dar. Die Tabelle 2 gibt die Kollektivgröße sowie deren prozentualen Anteil wieder. 
Die  Abbildung  2  illustriert  die  Verteilung  der  vier  histologischen  Differenzierungen  im 
Kollektiv (n=212). 
Tabelle 2: Verteilung der histologischen Tumordifferenzierungen im Kollektiv (n=201)
Histologie Anzahl der Patientinnen Prozent. Anteil [%]
Serös 136 67,7
Muzinös  12   6
Endometroid  31 15,4
Undifferenziert  22 10,9
Gesamt 201 100
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Abbildung 2: Verteilung der histologischen Differenzierungen im Kollektiv (n=201)
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3.4. Stadienverteilung nach FIGO
99  Patientinnen  (47,1  %)  hatten  Ovarialkarzinome  im  Stadium  FIGO  III  entwickelt.  44 
Patientinnen (21 %) wiesen ein weit fortgeschrittenes Tumorleiden auf (FIGO IV). Bei 43 
Patientinnen des Kollektivs (20,5 %) war ein Ovarialkarzinom des FIGO-Stadiums I und bei 
24 Patientinnen (11,4 %) ein FIGO-Stadium II  zu eruieren.  Bei  zwei  Patientinnen waren 
bezüglich  des  FIGO Stadiums  keine  Angaben  vorhanden.  Sie  werden  demzufolge  in  der 
folgenden Analyse nicht berücksichtigt. Siehe hierzu Tabelle 3 und Abbildung 3.
Tabelle 3: Verteilung der Tumorstadien nach FIGO im Kollektiv (n=210)
Tumorstadium Anzahl der Patientinnen Prozent. Anteil [%]
FIGO I  43  20,5
FIGO II  24  11,4
FIGO III  99  47,1
FIGO IV  44  21,0
Gesamt 210 100
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
FIGO I FIGO II FIGO III FIGO IV
P
ro
ze
nt
Abbildung 3: Verteilung der Tumorstadien nach FIGO im Kollektiv (n=210)
. 
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3.5. Differenzierungsgrad - Grading
 
Bezüglich des Differenzierungsgrades waren die schlecht differenzierten (G3) Karzinome mit 
einem  Anteil  von  58,8  %  (n=124)  vertreten.  69  Patientinnen  (32,7  %)  wurden  als  G2 
Tumoren eingestuft und 18 Patientinnen (8,5 %) wiesen einen guten Differenzierungsgrad 
(G1)  des  Ovarialkarzinoms  auf.  Bei  einer  Patientin  war  die  Tumordifferenzierung  nicht 
bekannt, diese wird daher in der folgenden Analyse nicht berücksichtigt.
Tabelle 4: Verteilung des Differenzierungsgrades im Kollektiv (n=211)
Differenzierungsgrad Anzahl der Patientinnen Prozent. Anteil [%]
G 1  18   8,5
G 2  69  32,7
G 3 124  58,8
Gesamt 211 100
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        Abbildung 4: Verteilung des Differenzierungsgrades im Kollektiv (n=211)
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3.6. Tumorrest nach Primäroperation
Bei  193  Patientinnen  (91  %)  des  Kollektivs  (n=212)  war  der  postoperativ  verbliebene 
Tumorrest bekannt,  bei 19 Fällen (9 %) fehlte diese Angabe. Bei 81 Patientinnen (42 %) 
wurde eine vollständige Entfernung des makroskopischen Tumorgewebes erreicht (R 0). Bei 
57 (29,5 %) Patientinnen blieben Tumorreste von  ≤1 cm im Körper zurück (R 1). Bei 55 
Patientinnen (28,5 %) des Kollektivs verblieb ein Tumorvolumen >1 cm im Körper (R 2). 
Tabelle 5: Verteilung von Resttumor nach Primäroperation im Kollektiv (n=193)
Tumorrest nach Anzahl der Patientinnen Prozent. Anteil [%]
Primäroperation
R 0  81  42 
R 1  57  29,5
R 2  55  28,5
Gesamt 193 100
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Abbildung 5: Verteilung des postoperativen Tumorrestes im Kollektiv (n=193)
3.7. Aszites
Bei 33 Patientinnen (37,5 %) war  kein  Aszites  vorhanden.  Bei  16 Patientinnen (18,2 %) 
waren weniger oder 500 ml Aszites zum Zeitpunkt der Primäroperation vorhanden. Mehr als 
500 ml waren bei 39 Patientinnen (44,3 %) vorhanden. In 124 Fällen lagen keine Angaben 
über das Vorhandensein von Aszites vor.
Tabelle 6: Verteilung des Aszites im Kollektiv zum Zeitpunkt der Primäroperation (n=88)
Aszites Anzahl der Patientinnen Prozent. Anteil [%]
kein Aszites 33  37,5
wenig (≤ 500ml) 16  18,2
viel     (> 500 ml) 39  44,3
Gesamt 88 100
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Abbildung 6: Verteilung des Aszites im Kollektiv (n=88)
3.8. Status
123 Patientinnen (58 %) sind zum Zeitpunkt der Datenerhebung (2003) am Ovarialkarzinom 
verstorben, 82 (38 %) lebten noch mit oder ohne Zeichen der Erkrankung. In 7 Fällen
(0,3 %) ließ sich der Status nicht erheben.
3.9. Tumormarker
Tabelle 7: Verteilung der Tumormarker CA 125 und CA 72-4 im Kollektiv (n=212)
Tumormarker Fallzahl Minimum Maximum Mittelwert Standard
[U/ml] [U/ml] [U/ml] Abweichung [U/ml]
CA 72-4 212 0,8  2539    67,74  263,93
CA 125 113 4 15356 1650,93 2779,8
Gesamt 212 - - - -
Der  Mittelwert  des  präoperativ  bestimmten  Tumormarkers  CA  72-4,  der  bei  allen 
Patientinnen bestimmt ( n=212, 100 %) wurde, lag in diesem Kollektiv bei 67 U/ml.  Der 
geringste Wert ist mit 0,8 U/ml und der höchste Wert mit 2539 U/ml bestimmt worden. In der 
Abbildung 7 ist die Verteilung des Tumormarkers CA 72-4 im Kollektiv dargestellt und auf 
der  X-Achse  logarithmisch  aufgetragen.  Der  für  den  Tumormarker  CA  72-4  häufig 
verwendete cut-off Wert liegt bei 3,8 U/ml und ist in der Abbildung gekennzeichnet. 
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Abbildung 7: Verteilung des Tumormarkers CA 72-4 im Kollektiv (n=212)
Von 113 Patientinnen (53 %) des Kollektivs wurde der Tumormarker CA 125 präoperativ 
bestimmt,  dabei  lag der  Mittelwert  bei  1650,93 U/ml,  das Minimum bei  4  U/ml und das 
Maximum der bestimmten CA 125 Werte bei 15356 U/ml. Häufig verwendete cut-off Werte 
dieses  Markers  liegen  bei  35  U/ml  sowie  bei  65  U/ml.  Beide  können  der  Abbildung  8 
entnommen werden. 
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Abbildung 8: Verteilung des Tumormarkers CA 125 im Kollektiv (n=113)
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3.10. Statistische Auswertung
Alle Daten  wurden  tabellarisch  als  Variablen  verschlüsselt  und  mit  Hilfe  des  Statistik-
programmes SPSS 11.25 ausgewertet. Die Datensätze wurden auf ihre Richtigkeit überprüft, 
sowie  gegebenenfalls  ergänzt.  Es  wurden  mit  Häufigkeitstabellen  und  Histogrammen  die 
Häufigkeiten verschiedener Variablen errechnet und zum Teil graphisch dargestellt.
Bei der statistischen Datenanalyse wurden folgende Verfahren verwendet:
Bivariate  Korrelationen,  Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalysen,  Regressionsanalysen  nach 
Cox, sowie die Kruskal-Wallis-Analyse. 
Die Kruskal-Wallis-Analyse ist das verteilungsunabhängige Pendant der Varianzanalyse auf 
k>2 Stichproben. Diese „Rangvarianzanalyse“  setzt also mindestens ordinalskalierte Daten 
voraus und daß die Verteilung der k- unabhängigen Stichproben bis auf die Lageparameter 
ungefähr gleich sind. Dann kann mit diesem multiplen Test überprüft werden, ob die Mediane 
aller Stichproben gleich sind oder ob dies nicht der Fall ist. 
Durch die Erstellung von Kreuztabellen wurden kombinierte Häufigkeitsverteilungen zweier 
oder  mehrerer  Variablen  dargestellt;  sie  stellen  somit  zwei-  oder  mehrdimensionale 
Häufigkeitsverteilungen dar. Dabei finden Zusammenhangsmaße Verwendung, die die Stärke 
eines Zusammenhanges zweier Variablen messen und durch die Berechnung einer Maßzahl 
quantifizieren 
Als Zusammenhangsmaß steht der Pearson`sche Korrelationskoeffizient zur Verfügung.
Dieser geht jedoch von einem streng linearen Zusammenhang der Variablen aus. Somit ist 
seine Anwendung aufgrund dieser Bedingung stark eingeschränkt. Er kann Werte zwischen 1 
und  -1  annehmen.  Dabei  weisen  diese  Werte  auf  einen  perfekt  positiven  bzw.  perfekt 
negativen Zusammenhang hin. Ein Wert von 0 ergibt sich, wenn keinerlei Zusammenhang 
zwischen den Variablen besteht. Da es sich bei den tumorbiologischen Faktoren um nicht- 
parametrische  Daten  handelt,  wurden  die  Korrelationsverfahren  nach  Spearman-Rho bzw. 
Kendall-Tau-b verwendet, um Zusammenhänge und deren Ausmaß zwischen Variablen zu 
überprüfen. 
Für  jeden  Korrelationskoeffizienten  wurde  in  dieser  Arbeit  das  Signifikanzniveau  p 
angegeben.  Korrelationskoeffizienten  mit  einer  Signifikanz  von  unter  0,05  (5  %)  zeigen 
einen signifikanten Zusammenhang zwischen den untersuchten Variablen auf.
Die Überlebens- und rezidivfreien Zeiten wurden nach der Kaplan-Meier Methode berechnet 
und graphisch dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven geben dabei an, nach welcher Zeit noch 
welcher Anteil der beobachteten Patientinnen am Leben- bzw. rezidivfrei war.
Dabei  werden  nach  der  Kaplan-Meier-Methode  alle  Informationen  innerhalb  der 
Beobachtungszeit gewertet. Mit Hilfe des Log-Rank Testes, des Breslow- und des Tarone-
Ware  wurde die beobachteten Unterschiede in den Überlebenskurven auf ihre statistische 
Signifikanz geprüft.
Mit  Hilfe  der  COX-Regressionsanalyse  werden  Beziehungen  und  Wechselwirkungen 
zwischen Prognosefaktoren  in einer  multivariaten  Analyse  untersucht.  So kann mit  dieser 
Methode ermittelt werden, welche Prognosefaktoren unabhängig von anderen Faktoren bzw. 
gegenseitigen Wechselwirkungen signifikanten Einfluss auf die Prognose nehmen.
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4. Ergebnisse
4.1. Klinische Prognosefaktoren
4.1.1. Alter 
4.1.1.1. Alter und rezidivfreie Zeit
Die Patientinnen wurden in zwei Kollektive unterteilt. Im ersten Kollektiv wurden Frauen bis 
einschließlich zum 40. Lebensjahr zusammengefasst (n=11). Das zweite Kollektiv beinhaltete 
Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits das 40. Lebensjahr vollendet 
hatten  bzw.  älter  waren  (n=180).  Die  Altersgrenze  wurde  in  Übereinstimmung  mit  der 
aktuellen Literatur gewählt. Wie in Tabelle 8 aufgeführt, betrug die 5-Jahresrezidivfreiheits-
rate (5-JRR) des ersten Kollektivs (n=11) 60 % und die mittlere rezidivfreie Zeit 5,92 Jahre. 
Die Patientinnen des zweiten Kollektivs (n=180) wiesen eine 5-Jahresrezidivfreiheitsrate (5-
JRR) von 31 % auf und blieben durchschnittlich 4,76 Jahre rezidivfrei.  Das Ergebnis  der 
statistischen Analyse  ist  unten aufgeführt.  Der Unterschied der rezidivfreien Zeiten beider 
Kollektive erwies sich als nicht signifikant (p=0,097).
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 Abbildung  9: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien Zeit in Abhängigkeit vom Alter (n=191).
 Mittlere rezidivfreie Zeiten und Statistik
Alter bei Diagnose Anzahl der 
Patientinnen
Mittlere rezidivfreie 
Zeit [Jahre]
Standard 
Fehler
Alter ≤ 40 Jahre   11 5,92 1,17
Alter > 40 Jahre 180 4,76 0,42
Gesamt 191
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Alter ≤ 40 Jahre
Alter > 40 Jahre
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 2,75 1 0,0972
Breslow 1,99 1 0,1582
Tarone-Ware 2,42 1 0,1197
Wie in Tabelle 8 ersichtlich, schied innerhalb des ersten Kollektivs (Alter ≤ 40 Jahre; n=11) 
die letzte Patientin 8,76 Jahre nach der Operation aus der Nachbeobachtung aus, so dass für 
diese Gruppe keine 10-Jahresrezidivfreiheitsrate angegeben werden kann.
Tabelle 8: Rezidivfreiheitsraten der Kollektive
Alter bei Diagnose [Jahre] 5-JRR [%] 10-JRR [%]
≤ 40 Jahre 60   /
> 40 Jahre 31 28
4.1.1.2. Alter und Überlebenszeit
Die  Patientinnen  des  ersten  Kollektivs  (Alter  ≤ 40  Jahre;  n=9)  zeigten  eine  5-Jahres-
Überlebensrate von 75 % und überlebten im Mittel 6,60 Jahre. Das zweite Kollektiv (Alter > 
40 Jahre; n=194) überlebte im Mittel 6,66 Jahre bei einer 5-Jahresüberlebensrate von 36 %. 
Der Unterschied der  Überlebenszeiten  beider Kollektive war mit  p=0,12 nicht  signifikant. 
Diese Ergebnisse veranschaulichen Abbildung 10 und Tabelle 9.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse hinsichtlich des Alters (n=203)
Mittlere Überlebenszeit und Statistik
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Alter ≤ 40 Jahre
Alter > 40 Jahre
Alter bei Diagnose Anzahl der 
Patientinnen
Mittlere Überlebens-
Zeit [Jahre]
Standard
Fehler
Alter ≤ 40 Jahre     9 6,60 1,12
Alter > 40 Jahre 194 6,66 0,58
Gesamt 203
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 2,48 1 0,1155
Breslow 2,40 1 0,1212
Tarone-Ware 2,59 1 0,1073
Die 10-JÜR konnte nur für das zweite Kollektiv (Alter > 40 Jahre) berechnet werden, da die 
letzte  Patientin  des  ersten  Kollektivs  (Alter  ≤  40  Jahre)  vor  Ablauf  der  10-Jahres-Nach-
beobachtungszeit ausschied.
Tabelle  9: Überlebensraten der Kollektive
Alter bei Diagnose [Jahre] 5-JÜR [%] 10-JÜR [%]
Alter ≤ 40 Jahre 75   /
Alter > 40 Jahre 36 28
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4. 1. 2. Tumorstadium nach FIGO
4.1.2.1. Tumorstadium nach FIGO und rezidivfreie Zeit
Das  Patientengut  wurde  je  nach  diagnostiziertem  Stadium  FIGO  I-IV  in  vier  Kollektive 
eingeteilt. Die durchschnittliche rezidivfreie Zeit betrug dabei für das Stadium I (n=39) 9,65 
Jahre mit einer Fünf-Jahres-Rezidivfreiheitsrate (5-JRR) von 76 % und einer Zehn-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate (10-JRR) von 70 % und für das Stadium FIGO II (n=20) 6,47 Jahre mit 5-
und 10-JRR von 53 %.
Die  Patientinnengruppe  mit  FIGO  III  klassifizierten  Tumoren  (n=91)  blieben  durch-
schnittlich 2,93 Jahre rezidivfrei mit einer 5-JRR von 19 %, die Gruppe mit Stadium FIGO IV 
waren im Mittel 2,05 Jahre rezidivfrei mit einer 5-JRR von 14 %. Die 10-JRR der FIGO-
Stadien III und IV konnten aufgrund des Ausscheidens aller Patientinnen vor Ablauf der 10 
Jahre Nachbeobachtungszeit nicht ermittelt werden. Siehe hierzu Tabelle 10. Die rezidivfreien 
Zeiten der  vier Kollektive sind mit  p<0,001 signifikant  unterschiedlich.  Vergleiche hierzu 
Abbildung 11.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien Zeit in Abhängigkeit vom FIGO-Stadium
 (n=189). Mittlere rezidivfreie Zeit und Statistik
FIGO-Stadium Anzahl der 
Patientinnen
Mittlere rezidivfreie
Zeit [Jahre]
Standard
Fehler
FIGO I   39 9,65 0,9
FIGO II   20 6,47 1,14
FIGO III   91 2,93 0,35
FIGO IV   39 2,05 0,43
Gesamt 189
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FIGO I
FIGO II
FIGO III
FIGO IV
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 38,74 3 <0,001
Breslow 32,62 3 <0,001
Tarone-Ware 35,90 3 <0,001
Tabelle 10: Rezidivfreiheitsraten der Kollektive
FIGO-Stadium 5-JRR [%] 10-JRR [%]
FIGO I 76 70
FIGO II 53 53
FIGO III 19   /
FIGO IV 14   /
4.1.2.2. Tumorstadium und Überlebenszeit
Die Patientinnen mit Stadium FIGO I (n=39) lebten im Mittel 10,60 Jahre und zeigten eine 5- 
Jahresüberlebensrate  (5-JÜR) von 67 % (10-JÜR: 63%).  Die Patientinnen mit  Stadium II 
(n=21) lebten durchschnittlich 5,98 Jahre mit einer 5-JÜR von 50 % (10-JÜR: 40 %). Die 
Kollektive der Stadien FIGO III (n=97) und IV (n=44) wiesen durchschnittlich Überlebens-
zeiten von 4,51 Jahren und 4,13 Jahren auf. Dabei zeigten die Patientinnen mit Stadium nach 
FIGO III eine 5-JÜR von 30 % (10-JÜR: 24 %), die Patientinnen mit Stadium FIGO IV eine 
5-JÜR von 26 % (10-JÜR: 14 %). Die Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse (Abbildung 12) 
und nachfolgende Statistik zeigt signifikante Unterschiede mit p=0,0009 im Hinblick auf die 
Überlebenszeit der Patientinnen in Abhängigkeit vom Stadium nach FIGO. 
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse hinsichtlich des FIGO-Stadiums (n=201)
Mittlere Überlebenszeit und Statistik
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FIGO I
FIGO II
FIGO III
FIGO IV
FIGO-Stadium Anzahl der 
Patientinnen
Mittlere Überlebens-
Zeit [Jahre]
Standard
Fehler
FIGO I   39 10,60 1,39
FIGO II   21  5,98 1,05
FIGO III   97  4,51 0,43
FIGO IV   44  4,13 0,91
Gesamt 201
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 16,55 3 0,0009
Tabelle 11: Überlebensraten der Kollektive
FIGO-Stadium 5-JÜR [%] 10-JÜR [%]
FIGO I 67 63
FIGO II 50 40
FIGO III 30 24
FIGO IV 26 14
4.1.2.3. Korrelation des Tumorstadiums nach FIGO mit den Parametern Grading, 
Resttumor, Aszites und den Tumormarkern CA 125 und CA 72-4 
In der folgenden Untersuchung wird auf eine Korrelation des Tumorstadiums nach FIGO mit 
den Parametern Grading, postoperativer Resttumor, Aszites und den Tumormarkern CA 125 
und CA 72-4 geprüft. Die Tumordifferenzierung und der postoperativ verbliebene Resttumor 
korrelieren hoch signifikant mit dem Tumorstadium FIGO (p<0,001). Auch der Tumormarker 
CA 125 korreliert signifikant mit p=0,03 mit dem Tumorstadium nach FIGO. Demgegenüber 
besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium nach FIGO und der 
intraoperativ  erhobenen  Aszitesmenge  (p=0,327)  sowie  dem  Tumormarker  CA  72-4 
(p=0,229). Die Signifikanzniveaus sind in der Tabelle 12 aufgeführt.
Tabelle 12: Korrelationen des Tumorstadiums nach FIGO mit unterschiedlichen Parametern 
Parameter Spearman
Rho
Signifikanz
(2-seitig)
Kendall-Tau-b Signifikanz
(2-seitig)
Grading 0,240 <0,001 0,214   0,001
Resttumor 0,454 <0,001 0,411 <0,001
Aszites 0,106   0,327 0,091   0,337
CA 72-4 0,083   0,229 0,065   0,220
CA 125 0,206   0,030 0,156   0,033
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4.1.3. Operation
4.1.3.1. Operationsradikalität und rezidivfreie Zeit
Das Patientengut  wird in drei  Kollektive  unterteilt.  Das erste  bilden die Patientinnen,  bei 
denen  makroskopische  Tumorfreiheit  (R0)  erzielt  werden  konnte  (n=73).  Das  zweite 
Kollektiv bilden Patientinnen, bei denen nach der Primäroperation ≤1cm Resttumor (n=54) im 
Körper verblieb. Das dritte Kollektiv beinhaltet Patientinnen mit Resttumor >1 cm (n=47). 
Die  rezidivfreie  Zeit  der  tumorfrei  operierten  Patientinnen  beträgt  7,32  Jahre  ihre  5-JRR 
beläuft sich auf 62 % und ihre 10-JRR 58 %. Die zweite Gruppe blieb im Mittel 1,71 Jahre 
(Median:  1,37  Jahre)  rezidivfrei  bei  einer  5-Jahresrezidivfreiheitsrate  von  5  %.  Die 
Patientinnen der dritten Gruppe blieben im Mittel 2,34 Jahre (Median: 0,78 Jahre) rezidivfrei 
bei einer 5-Jahresrezidivfreiheitsrate von 10 %. Für das zweite und dritte Kollektiv konnten 
wiederum keine 10-JRR ermittelt werden, da die Patientinnen vor Ende der 10 Jahre aus der 
Nachbeobachtung  ausschieden.  Die  Kaplan-Meier-Analyse  (Abbildung  13)  illustriert  die 
signifikanten  Unterschiede  (p<0,001)  der  rezidivfreien  Zeiten  der  drei  Kollektive  in 
Abhängigkeit von der Operationsradikalität. 
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien Zeit in Abhängigkeit von der 
Operationsradikalität (n=174). Mittlere rezidivfreie Zeit und Statistik
Resttumor Anzahl der 
Patientinnen
Mittlere rezidivfreie 
Zeit [Jahre]
Standard
Fehler
R 0   73 7,32 0,58
R 1   54 1,71 0,18
R 2   47 2,34 0,56
Gesamt 174
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R 0
R 1  (≤ 1cm)
R 2  (> 1cm)
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 55,07 2 <0,001
Breslow 44,47 2 <0,001
Tarone-Ware 49,33 2 <0,001
Tabelle 13: Rezidivfreiheitsraten der Kollektive
Operationsradikalität 5-JRR [%] 10-JRR [%]
R 0 62 58
R 1 5   /
R 2 10   /
4.1.3.2. Operationsradikalität und Überlebenszeit
Die Überlebenszeit der tumorfrei operierten Patientinnen (n=76) betrug im Mittel 9,94 Jahre, 
ihre 5-JÜR beträgt 64 % (10-JÜR: 57 %). Das zweite Kollektiv (R 1; n=56) überlebte im 
Mittel  2,69 Jahre  (Median:  2,43 Jahre),  die  dritte  Gruppe (R 2;  n=54)  jedoch 4,17 Jahre 
(Median: 1,42 Jahre). Die 5-und 10-Jahresüberlebensraten sind der Tabelle 14 zu entnehmen. 
Die Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse (Abbildung 14) gibt den Zusammenhang zwischen 
der Operationsradikalität und der Prognose wieder, wobei Patientinnen ohne Resttumor einen 
besseren Verlauf aufweisen. Die drei Patientenkollektive unterschieden sich somit signifikant 
(p<0,001) hinsichtlich der Überlebenszeit.  
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse hinsichtlich der 
Operationsradikalität (n=186). Mittlere Überlebenszeit und Statistik
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R 0  
R 1  (≤ 1cm)
R 2  (> 1cm)
Resttumor Anzahl der 
Patientinnen
Mittlere Überlebens- 
Zeit [Jahre]
Standard
Fehler
R 0   76 9,94 0,88
R 1   56 2,69 0,24
R 2   54 4,17 0,99
Gesamt 186
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 40,84 2 <0,001 
Tabelle 14: Überlebensraten der Kollektive
Operationsradikalität 5-JÜR [%] 10-JÜR [%]
R 0 64 57
R 1 7   /
R 2 23 16
4.1.3.3. Korrelationen des Parameters Operationsradikalität mit den Faktoren
Stadium FIGO, Grading, Aszites und den Tumormarkern CA 125 und CA 72-4
  
Die  Korrelationen  des  prognostischen  Faktors  Operationsradikalität  mit  den  Parametern 
Tumorstadium FIGO, Grading, Aszites und den Tumormarkern CA72-4 und CA 125 stellt die 
Tabelle  15  dar.  Der  postoperative  Resttumor  korreliert  mit  allen  untersuchten  und  oben 
genannten Parametern signifikant. Besonders hohe Korrelationen mit p<0,001 wurden mit den 
Parametern FIGO-Stadium und Aszites beobachtet.
Tabelle 15: Korrelation des Parameters Operationsradikalität mit den Faktoren FIGO, G, Aszites, CA 
       72-4, CA125
Parameter Spearman-Rho Signifikanz
(2-seitig)
Kendall-Tau-b Signifikanz
(2-seitig)
FIGO 0,454 <0,001 0,411 <0,001
Grading 0,167   0,002 0,156   0,019
Aszites 0,392 <0,001 0,349 <0,001
CA 72-4 0,221   0,002 0,171   0,002
CA 125 0,447   0,006 0,346 <0,001
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4.1.4. Aszites
4.1.4.1. Aszites und rezidivfreie Zeit
Wie  in  Tabelle  16  ersichtlich  wurden  drei  Kollektive  nach  der  Menge  des  vorhandenen 
Aszites gebildet. Beim ersten Kollektiv (n=30; 37 %) war zum Zeitpunkt der Operation kein 
Aszites nachweisbar. Diese Patientinnen blieben im Mittel 4,30 Jahre rezidivfrei, bei einer 
5-JRR von 38 %. Bei 15 Patientinnen (zweites Kollektiv; 18,5 %) war zum Zeitpunkt der 
Operation  ≤ 500  ml  Aszites  festgestellt  worden.  Sie  blieben  im  Durchschnitt  4,01  Jahre 
rezidivfrei  bei  einer  5-Jahres  Rezidivfreiheitsrate  von  40  %.  Zu  einem  dritten  Kollektiv 
wurden Patientinnen zusammengefasst, die mehr als 500 ml Aszites aufwiesen (n=36; 44 %). 
Sie entwickelten im Mittel 3,80 Jahre kein Rezidiv bei einer 5-JRR von 25 %. Die Tabelle 16 
enthält  ergänzend  die  10-JRR  des  dritten  Kollektivs.  Die  10-JRR  der  anderen  beiden 
Kollektive konnten nicht ermittelt werden, da alle Patientinnen vor Ende der 10 Jahre aus der 
Nachbeobachtung ausschieden. In der Abbildung 15 wird der Einfluss der Aszitesmenge auf 
die  rezidivfreie  Zeit  graphisch  dargestellt.  Die  rezidivfreien  Zeiten  der  drei  Kollektive 
unterscheiden sich nicht signifikant  (p=0,6188) voneinander. 
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien Zeit hinsichtlich der Aszitesmenge bei 
Primäroperation (n=81). Mittlere rezidivfreie Zeit und Statistik
Aszitesmenge bei
Primäroperation
Anzahl der 
Patientinnen
Mittlere rezidivfreie 
Zeit [Jahre] 
Standard
 Fehler
kein Aszites 30 4,30 0,74
≤ 500 ml 15 4,01 1,01
> 500 ml 36 3,80 0,76
Gesamt 81
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Kein Aszites
≤ 500 ml
> 500 ml
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 0,96 2 0,6188
Breslow 1,25 2 0,5352
Tarone-Ware 1,15 2 0,5641
Tabelle 16: Rezidivfreiheitsraten der Kollektive 
Aszitesmenge bei 5-JRR [%] 10-JRR [%]
Primäroperation
kein Aszites 38   /
≤ 500 ml 40   /
> 500 ml 25 25
4.1.4.2. Aszites und Überlebenszeit
Die mittlere Überlebenszeit des ersten Kollektivs (n=30; 37 %) betrug 5,84 Jahre (Median: 
3,41 Jahre) bei einer 5-JÜR von 50 %. Die Patientinnen, die  ≤ 500 ml Aszites entwickelt 
hatten (n=16) überlebten im Durchschnitt 8,27 Jahre (Median: 4,32 Jahre) bei einer 5-JÜR 
von  45  %.  Beim dritten  Kollektiv  war  während  der  Operation  mehr  als  500  ml  Aszites 
festgestellt worden (n=37). Sie überlebten im Mittel 4,31 Jahre (Median: 2,64 Jahre) bei einer 
5-JÜR von 34 %. Die 10-JÜR der drei Kollektive sind der Tabelle 17 zu entnehmen. Der 
Einfluss der Aszitesmenge auf die Überlebenszeit ist in Abbildung 16 graphisch dargestellt. 
Die  Unterschiede  der  Überlebenszeiten  der  drei  Kollektive  waren  mit  p=0,35  nicht 
signifikant.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse hinsichtlich des Vorkommens von Aszites. 
(n=86). Mittlere Überlebenszeit und Statistik
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kein Aszites
≤ 500 ml
> 500 ml
Aszites bei Primär-
operation [ml]
Anzahl der 
Patientinnen
Mittlere Überlebens-
Zeiten [Jahre]
Standard
Fehler
kein Aszites 33 5,84 0,79
≤ 500 16 8,27 1,85
> 500 37 4,31 0,74
Gesamt 86
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 2,05 2 0,3584
Tabelle 17: Überlebensraten der Kollektive
Aszitesmenge bei 5-JÜR [%] 10-JÜR [%]
Primäroperation
kein Aszites 50 50
≤ 500 ml 45 45
> 500 ml 34 21
4.1.4.3. Korrelationen der Aszitesmenge mit den Parametern Tumorstadium FIGO, 
Grading, Resttumor und den Tumormarkern CA 125 und CA 72-4
Die Korrelationen des Parameters Aszitesmenge mit oben genannten sind aus der Tabelle 18 
zu entnehmen. Dabei korreliert der intraoperativ festgestellte Aszites einzig hochsignifikant 
(p< 0,001) mit dem Resttumor. Kein signifikanter Zusammenhang der Aszitesmenge konnte 
mit den Parametern FIGO-Stadium (p=0,327), Grading (p=0,369), dem Tumormarker 
CA 72-4 (p=0,2) und dem Marker CA 125 (p=0,064) ermittelt werden. 
Tabelle 18: Korrelationen von Aszites mit den Parametern R, G, FIGO, CA 72-4, CA 125
Parameter Spearman-Rho Signifikanz
 (2-seitig)
Kendall-Tau-b Signifikanz
(2-seitig)
Resttumor 0,392 <0,001 0,349 <0,001
Grading 0,97 0,369 0,09 0,363
FIGO 0,106 0,327 0,091 0,337
CA 72-4 0,138 0,20 0,115 0,170
CA 125 0,296 0,064 0,238 0,059
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4. 2. Histologische Prognosefaktoren
4.2.1. Histologischer Tumorsubtyp
4.2.1.1. Histologische Differenzierung und rezidivfreie Zeit
Das Patientengut wurde in vier Kollektive eingeteilt. Das erste Kollektiv bilden Patientinnen 
mit serösen Ovarialkarzinomen (n=124). Sie blieben im Mittel 2,61 Jahre rezidivfrei bei einer 
5-JRR von 15 %. Die Patientinnen des zweiten Kollektivs mit muzinösen Ovarialkarzinomen 
(n=8) blieben im Mittel 4,60 Jahre rezidivfrei bei einer 5-JRR von 50 %. Die Patientinnen mit 
endometroid differenzierten Ovarialkarzinomen blieben im Mittel 3,58 Jahre rezidivfrei; ihre 
5-JRR  betrug  33  %.  Die  Patientinnen  des  vierten  Kollektivs  litten  an  undifferenzierten 
Karzinomen (n=19). Sie blieben im Mittel 2,12 Jahre rezidivfrei und hatten ein 5-JRR von 
10,5 %. Vergleiche hierzu auch Tabelle 19, in der auch die 10-JRR der einzelnen Kollektive 
aufgeführt  sind.  Für  das  Kollektiv  der  undifferenzierten  Tumoren  konnte  keine  10-JRR 
berechnet werden, da vor Abschluss der Nachbeobachtungszeit alle Patientinnen ausschieden. 
Die rezidivfreien Zeiten der vier Kollektive unterschieden sind mit p=0,148 nicht signifikant 
voneinander. 
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien Zeit in Abhängigkeit von der histologischen 
Differenzierung (n=181). Mittlere rezidivfreie Zeit und Statistik
Histologische Anzahl der Mittlere rezidivfreie Standard 
Differenzierung Patientinnen Zeit [Jahre] Fehler
serös 124 2,61 0,24
muzinös     8 4,60 1,45
endometroid   30 3,58 0,58
undifferenziert   19 2,12 0,5
Gesamt 181
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serös
muzinös
endometroid
undifferenziert
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 5,35 3 0,1480
Tabelle  19: Rezidivfreiheitsraten der Kollektive
Histologische 5-JRR [%] 10-JRR [%]
Differenzierung
serös 15   2,4
muzinös 50 12
endometroid 33   3,3
undifferenziert 10,5   /
4.2.1.2. Histologische Differenzierung und Überlebenszeit
Das erste Kollektiv bildeten die Patientinnen mit  serösen Ovarialkarzinomen (n=131).  Sie 
überlebten  im  Mittel  6,64  Jahre  bei  einer  5-JÜR  von  36  %.  Das  zweite  Kollektiv  mit 
muzinöser Differenzierung (n=11) überlebte im Mittel 7,67 Jahre bei einer 5-JÜR von 53 %. 
Das  dritte  Kollektiv  bildeten  die  Patientinnen  mit  endometriod  differenzierten  Tumoren 
(n=29). Sie lebten im Durchschnitt 6,19 Jahre bei einer 5-JÜR von 49 %. Die Patientinnen mit 
undifferenzierten Ovarialkarzinomen (n=21) überlebten durchschnittlich 3,11 Jahre bei einer 
5-JÜR von 27 %. Die 5-und 10-JÜR der Kollektive sind der Tabelle 20 zu entnehmen. Für 
das Kollektiv der undifferenzierten Tumoren konnte keine 10-JÜR berechnet werden, da vor 
Abschluss  der  Nachbeobachtungszeit  alle  Patientinnen  ausschieden.  Die  Unterschiede  der 
Überlebenszeiten der vier Kollektive waren nicht signifikant (p=0,13).
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse hinsichtlich der Histologie (n=192). Mittlere 
Überlebenszeit und Statistik
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serös
muzinös
endometroid
undifferenziert
Histologische Anzahl der Mittlere Überlebens- Standard
Differenzierung Patientinnen Zeit [Jahre] Fehler
serös 131 6,64 0,7
muzinös   11 7,67 2,18
endometroid   29 6,19 0,86
undifferenziert   21 3,11 0,7
Gesamt 192
Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 5,57 3 0,13
Tabelle 20: Überlebensraten der Kollektive
Histologie 5-JÜR [%] 10-JÜR [%]
serös 36 31
muzinös 53 40
endometroid 49 40
undiffferenziert 27   /
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4.2.2. Tumorgrading
 4.2.2.1. Tumorgrading und rezidivfreie Zeit
Die Patientinnen wurden je nach Differenzierungsgrad in drei Kollektive eingeteilt.
15  Patientinnen  hatten  Ovarialkarzinome  hoher  Differenzierung  (G1).  Sie  blieben  im 
Durchschnitt 8,40 Jahre rezidivfrei bei einer 5-JRR von 87 %. Das zweite Kollektiv bilden 65 
Patientinnen mit mäßig differenzierten Karzinomen (G2). Sie blieben im Mittel 4,65 Jahre 
rezidivfrei  bei einer 5-JRR von 34 %. Das dritte Kollektiv umfasste 110 Patientinnen mit 
gering differenzierten Tumoren (G3). Sie blieben im Mittel 4,02 Jahre rezidivfrei bei einer 
5-JRR von 24 %. Diese Angaben, sowie die 10-JRR der drei Kollektive sind in der Tabelle 21 
aufgeführt.  Die Abbildung 19 verdeutlicht  den  Einfluss  der  Tumordifferenzierung auf  die 
rezidivfreie Zeit. Die rezidivfreien Zeiten der einzelnen Kollektive waren hochsignifikant 
(p= 0,00026) unterschiedlich.
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien Zeit hinsichtlich des Gradings (n=190). 
Mittlere rezidivfreie Zeit und Statistik
Differenzierungsgrad Anzahl der 
Patientinnen
Mittlere rezidivfreie
Zeit [Jahre]
Standard 
Fehler
G 1    15 8,4 0,89
G 2    65 4,65 0,60
G 3 110 4,02 0,50
Gesamt 190
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 11,93 2 0,00026
Breslow  8,87 2 0,0118
Tarone Ware 10,70 2 0,0047
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  G 1
  G 2
  G 3
Tabelle 21: Rezidivfreiheitsraten der Kollektive
Differenzierungsgrad 5-JRR [%] 10-JRR [%]
G 1 87 72
G 2 34 34
G 3 24 22
4.2.2.2. Tumorgrading und Überlebenszeit
Das erste Kollektiv bildeten 17 Patientinnen mit hoch differenzierten Karzinomen (G1). Sie 
überlebten im Mittel 7,58 Jahre bei einer 5-JÜR von 77 %. 66 Patientinnen befanden sich im 
zweiten Kollektiv; sie litten an mäßig differenzierten Karzinomen (G 2). Sie überlebten im 
Mittel  7,13  Jahre  bei  einer  5-JÜR  von  39  %.  Im  dritten  Kollektiv  befanden  sich  119 
Patientinnen mit gering differenzierten Karzinomen (G3). Sie überlebten im Mittel 6,03 Jahre 
bei einer 5-JÜR von 33 %. Die Tabelle 22 enthält neben den 5-JÜR zusätzlich die 10-JÜR der 
drei  Kollektive.  In  der  Abbildung  20  ist  der  Einfluss  des  Tumorgradings  auf  die 
Überlebenszeit  graphisch  dargestellt.  Die  mittleren  Überlebenszeiten  der  drei  Kollektive 
unterschieden sich signifikant (p= 0,0474) hinsichtlich des Gradings.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse in Abhängigkeit vom Differenzierungsgrad 
(n=202). Mittlere Überlebenszeit und Statistik
Differenzierungsgrad Anzahl der 
Patientinnen
Mittlere Überlebens 
Zeit [Jahre]
Standard
Fehler
G 1   17 7,58 1,03
G 2   66 7,13 0,89
G 3 119 6,03 0,73
Gesamt 202
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau  
Log Rank 6,10 2 0,0474
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  G 1
  G 2
  G 3
Tabelle 22: Überlebensraten der Kollektive
Differenzierungsgrad 5-JÜR [%] 10-JÜR [%]
G 1 76 66
G 2 39 35
G 3 33 25
4.2.2.3. Korrelationen des Tumorgradings mit den Parametern Tumorstadium FIGO, 
Resttumor, Aszites und den Tumormarkern CA 125 und CA 72-4 
In der  folgenden Untersuchung wird das  Tumorgrading auf einen Zusammenhang zu den 
oben  genannten  Parametern  hin  geprüft.  Der  Parameter  Histologie  kann  in  diese 
Untersuchung nicht  miteinbezogen werden,  da es sich dabei  um ein qualitatives Merkmal 
handelt. Das Tumorstadium nach FIGO (p<0,001 bzw. p=0,001), der postoperativ verbliebene 
Resttumor  (p=0,02),  und  die  Tumormarker  CA  72-4  (p=0,037)  und  CA  125  (p=0,045) 
korrelieren signifikant mit der Tumordifferenzierung. Demgegenüber korreliert der Parameter 
Aszites nicht signifikant mit der Tumordifferenzierung (G).
Tabelle 23: Korrelationen des Tumorgradings mit den Parametern FIGO, R, Aszites, CA 72-4,         
       CA 125 
Parameter Spearman
Rho
Signifikanz
(2-seitig)
Kendall-Tau-b Signifikanz
(2-seitig)
FIGO 0,240 < 0,001 0,214 0,001
Resttumor 0,167     0,02 0,156 0,019
Aszites 0,097     0,369 0,090 0,363
CA 72-4 0,143     0,037 0,116 0,035
CA 125 0,189    0,045 0,150 0,048
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4.3. Tumorbiologische Prognosefaktoren - Tumormarker CA 72-4
4.3.1. Tumormarker CA 72-4 und rezidivfreie Zeit
Das Patientengut wurde nach der Höhe des Tumormarkers CA 72-4 in zwei Kollektive geteilt, 
der cut-off wurde bei 3,8 U/ml gesetzt. Das erste Kollektiv beinhaltet 79 Patientinnen, bei 
denen der präoperativ bestimmte Wert des Tumormarkers CA 72-4≤ 3,8 U/ml betrug. Sie 
blieben im Mittel 6,28 Jahre rezidivfrei bei einer 5-Jahresrezidivfreiheitsrate (5-JRR) von
44 %. Das zweite Kollektiv bilden 112 Patientinnen, bei denen der Markerwert über dem cut-
off von 3,8 U/ml bestimmt wurde. Ihre mittlere rezidivfreie Zeit betrug 3,63 Jahre bei einer 5-
JRR von 25 %. Die Tabelle 24 enthält zusätzlich der 5-JRR auch die 10-JRR der beiden 
Kollektive. Die Abbildung 21 stellt die Kaplan-Meier-Analyse in Abhängigkeit von der Höhe 
des Tumormarkers CA 72-4 graphisch dar. Die rezidivfreien Zeiten beider Kollektive unter-
schieden sich hochsignifikant (p=0,0065) voneinander. 
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien Zeit hinsichtlich der Höhe des Tumormarkers 
CA 72-4 (n=191). Mittlere rezidivfreie Zeit und Statistik
Höhe des Tumor-
markers CA 72-4
Anzahl der
Patientinnen
Mittlere rezidivfreie
Zeit [Jahre]
Standard
Fehler
≤ 3,8 U /ml   79  6,28  0,67
> 3,8 U /ml 112  3,63  0,42
Gesamt 191
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 7,39 1 0,0065
Breslow 6,78 1 0,0092
Tarone-Ware 7,24 1 0,0071
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CA 72-4 ≤ 3,8 U/ml
CA 72-4 > 3,8 U/ml
Tabelle 24: Rezidivfreiheitsraten der Kollektive
Höhe des Tumormarkers 5-JRR [%] 10-JRR [%]
CA 72-4
≤ 3,8 U/ml 44 41
> 3,8 U/ml 25 23
4.3.2. Tumormarker CA 72-4 und Überlebenszeit
Entsprechend der Höhe des Tumormarkers CA 72-4 wurden zwei Kollektive gebildet (cut- 
off: 3,8 U/ml). Das erste Kollektiv (n=80) überlebte im Mittel 7,58 Jahre bei einer 5-Jahres-
überlebensrate (5–JÜR) von 51 %. Das zweite Kollektiv (n=123) überlebte durchschnittlich 
5,70 Jahre  bei  einer  5-JÜR von 29 %. Vergleiche  hierzu Tabelle  25.  Die Kaplan-Meier-
Überlebenszeitanalyse  zeigt  einen  hochsignifikanten  Einfluss  (p=0,015)  der  CA  72-4 
Expression auf die Überlebenszeit (siehe Abbildung 22).
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse hinsichtlich der Höhe des Tumormarkers 
CA 72-4 (n=203). Mittlere Überlebenszeit und Statistik
Höhe des Tumor-
Markers CA 72-4
Anzahl der
Patientinnen
Mittlere Überlebens-
Zeit [Jahre]
Standard
Fehler
≤ 3,8 U/ml   80  7,58 1,11
> 3,8 U/ml 123  5,7 0,65
Gesamt 203
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 5,87 1 0,015
Breslow 4,85 1 0,0276
Tarone-Ware 5,78 1 0,0162
39
CA 72-4 ≤ 3,8 U/ml
CA 72-4 > 3,8 U/ml
Tabelle 25: Überlebensraten der Kollektive
Höhe des Tumormarkers 5-JÜR [%] 10-JÜR [%]
CA 72-4
≤ 3,8 U/ml 51 39
> 3,8 U/ml 29 26
4.3.3. CA 72-4 Serumspiegel
Intention der folgenden Untersuchung ist die Analyse des Serumspiegels des Tumormarkers 
CA 72-4  in Abhängigkeit von folgenden Faktoren: Tumorstadium nach FIGO, Histologie, 
Differenzierungsgrad, Operationsradikalität, Aszites, Lymphknoten- und Fernmetastasierung. 
Dazu wurden die Patientinnen entsprechend ihrer präoperativen CA 72-4 Aktivität in zwei 
Kollektive eingeteilt, wobei der cut-off bei 3,8 U/ml gesetzt wurde.
CA 72-4  Serumspiegel in Abhängigkeit vom Tumorstadium nach FIGO
Die Patientinnen dieser Untersuchung wurden je nach Stadien FIGO I-IV vier Kollektiven 
zugeordnet und anschließend noch einmal je nach Höhe des Tumormarkers CA 72-4 (cut- off: 
3,8 U/ml) eingeteilt. Die Verteilung der Patientinnen in den vier Kollektiven ist der Tabelle 
26 zu entnehmen. Untersucht wurde die Einflussnahme des Tumorstadium nach FIGO auf die 
Serumwerte des Biomarkers CA 72-4. Wie unten ersichtlich ergaben sich keine signifikanten 
Unterschiede hinsichtlich der CA 72-4 Werte zwischen den Kollektiven (p=0,179). Erneut 
wurden zwei größere Kollektive gebildet, indem die Tumorstadien FIGO I und II (n=67) den 
Stadien FIGO III und IV (n=143) gegenübergestellt  wurden. Vergleiche hierzu Tabelle 27 
und Abbildung 24. Es ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede (p=0,242) im 
Serumspiegel des Tumormarkers CA 72-4.
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Abbildung 23: Serumspiegel des Tumormarkers CA 72-4 in Abhängigkeit vom Tumorstadium 
nach FIGO (n=85). Statistik siehe unten
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Tabelle 26: Verteilung der Tumorstadien und der Markerhöhe
Parameter- FIGO CA 72-4≤  3,8 U/ml CA 72-4> 3,8 U/ml Gesamt
FIGO I
FIGO II
FIGO III
FIGO IV
23
8
40
14
20
16
59
30
43
24
99
44
Gesamt 85 125 210
Test    Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
Chi²- Test n. Pearson   4,899 3  0,179
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Abbildung 24: Serumspiegel des Tumormarkers CA 72-4 in Abhängigkeit vom Tumorstadium 
nach FIGO (FIGO I / II vs. FIGO III / IV (n=85)). Statistik siehe unten
Tabelle 27: Verteilung der Tumorstadien und der Markerhöhe von CA 72-4
Parameter- FIGO
in Gruppen 
CA 72-4≤  3,8 U/ml CA 72-4> 3,8 U/ml Gesamt
FIGO I / II
FIGO III / IV
31
54
  36
  89
  67
143
Gesamt 85 125 210
Test Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
Chi²- Test n. Pearson 1,370 1 0,242
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CA 72-4 Serumspiegel in Abhängigkeit von der histologischen Tumordifferenzierung
Das  Patientengut  wurde  nach  histologischer  Tumordifferenzierung  in  vier  Kollektive 
eingeteilt. Das erste Kollektiv bilden die Patientinnen mit serösen Ovarialkarzinomen (n= 52), 
das zweite Patientinnen mit muzinöser Differenzierung (n=6). Das dritte Kollektiv bilden die 
endometroiden  Karzinome (n=11),  das  vierte  die  undifferenzierten  Tumoren  (n=9).  Dabei 
wurde  wieder  zwischen  erhöhtem  Tumormarker  und  Markerhöhe  im  Referenzbereich 
unterschieden  (cut-off:  3,8  U/ml).  Die  Tabelle  28  veranschaulicht  die  Verteilung  der 
histologischen Subtypen und der Tumormarkerhöhe von CA 72-4 im Kollektiv. Anschließend 
wurde untersucht, ob sich die Höhe der Serumwerte zwischen den Kollektiven unterscheidet. 
Die Serumwerte des untersuchten Markers CA 72-4 wiesen zwischen den Kollektiven keine 
signifikanten Unterschiede auf (p= 0,841). Dieses Ergebnis illustriert die Abbildung 25. In 
einer  weiteren  Untersuchung  wurden  die  serösen  Ovarialkarzinome  den  nicht-serösen 
gegenübergestellt.  Wiederum wurde die Markerhöhe beider Kollektive bewertet. Auch hier 
konnten  keine  signifikanten  Unterschiede  (p=0,81)  festgestellt  werden,  daher  wir  auf  die 
graphische Darstellung verzichtet.
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Abbildung 25: Serumspiegel des Tumormarkers CA72-4 in Abhängigkeit von   der 
Histologie. Statistik siehe unten
Tabelle 28: Verteilung der Histologie und der Markerhöhe von CA 72-4
Histologie CA72-4≤ 3,8 U/ml CA72-4> 3,8 U/ml Gesamt
serös 
muzinös 
endometroid 
undifferenziert 
52
  6
11
  9
  84
    6
  20
  13
136
  12
  31
  22
Gesamt 78 123 201
Test  Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
Chi²-Test n. Pearson   0,837 3 0,841
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CA 72-4 Serumspiegel in Abhängigkeit vom Tumorgrading
Untersucht  wurde  hier  die  Einflussnahme  der  Tumordifferenzierung  auf  die 
Serummarkerhöhe  des  Biomarkers  CA 72-4.  Es  wurden drei  Kollektive  entsprechend der 
Tumordifferenzierung G1 (n=18), G2 (n=69) und G3 (n=124) gebildet. Es ergaben sich keine 
signifikanten  Unterschiede  der  Serumspiegel  zwischen  diesen  drei  Kollektiven  (p=0,117; 
siehe  Abbildung  26  und  nachfolgende  Statistik).  Nochmals  wurde  die  Abhängigkeit  der 
Markerhöhe von der Tumordifferenzierung untersucht,  hierbei  erfolgte jedoch eine andere 
Gruppeneinteilung,  indem  G1  und  G2  Tumoren  (n=87)  den  G3   Tumoren  (n=124) 
gegenübergestellt  wurden.  Beim Vergleich  dieser  beiden  Kollektive  war  mit  p=0,063  ein 
Trend hinsichtlich einer unterschiedlichen Markerhöhe von CA 72-4 in Abhängigkeit vom 
Grading erkennbar, auf eine Darstellung wurde der Übersichtlichkeit wegen verzichtet. 
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Abbildung 26: Serumspiegel des Tumormarkers CA72-4 hinsichtlich des Gradings (n=86).
 Statistik siehe unten
Tabelle 29: Verteilung der Tumordifferenzierung und der Markerhöhe von CA 72-4
Tumordifferenzierung CA72-4≤ 3,8 U/ml CA72-4> 3,8 U/ml Gesamt
hoch   (G1)
mäßig (G2)
gering (G3)
  7
35
44
  11
  34
  80
  18
  69
124
Gesamt 86 125 211
Test    Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
Chi²- Test n. Pearson 4,293 2 0,117
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CA 72-4 Serumspiegel in Abhängigkeit von der Operationsradikalität
Die  Patientinnen  wurden  nach  dem  Kriterium  operativ  erreichter  Tumorfreiheit  in  zwei 
Kollektive geteilt. Die Frauen des ersten Kollektivs (n=81) waren tumorfrei, die des zweiten 
umfassten Patientinnen mit Tumorrest von kleiner/gleich bzw. größer 1 cm (R1/R2; n=112). 
Untersucht  wurde  die  Einflussnahme  der  Operationsradikalität  auf  die  Serumwerte  des 
Markers  CA  72-4,  indem  wiederum eine  Einteilung  des  Kollektivs  nach  der  Höhe  des 
Tumormarkers  CA  72-4  (cut-off:  3,8  U/ml)  erfolgte.  Es  ergab  sich  kein  signifikanter 
Unterschied  (p=0,083)  der  Markerhöhe  zwischen  beiden  Kollektiven.  Wurden  die  zweite 
Gruppe nochmals in Patientinnen mit Tumorrest kleiner/gleich und größer als 1 cm unterteilt, 
ergaben  sich  ebenso  keine  signifikanten  Unterschiede,  daher  wurde  auf  die  graphische 
Darstellung verzichtet.
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Abbildung 27: Serumspiegel des Markers CA 72-4 in Abhängigkeit von der 
Operationsradikalität (n=79). Statistik siehe unten
Tabelle 30: Verteilung von Resttumor und der Markerhöhe von CA 72-4
Resttumor CA72-4≤  3,8U/ml CA 72-4> 3,8U/ml Gesamt
Nicht vorhanden (R0) 
Vorhanden (R1/2)
39
40
  42
  72
  81
112
Gesamt 79 114 193
Test Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
Chi²-Test n.Pearson 3,00 1  0,083
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CA 72-4 Serumspiegel in Abhängigkeit vom Vorhandensein und Menge von Aszites
Das Patientengut wurde in zwei Kollektive geteilt, je nachdem ob bei Primäroperation Aszites 
nachweisbar war (n=55) oder nicht (n=33). Das Kollektiv wurde erneut nach der Höhe des 
Tumormarkers CA 72-4 eingeteilt (cut-off: 3,8 U/ml). Vergleiche hierzu Tabelle 31 sowie die 
graphische Darstellung (Abbildung 28) der Verteilungen im Kollektiv. Es ergeben sich keine 
signifikanten  Unterschiede  (p=0,32)  in  beiden  Kollektiven  hinsichtlich  der  CA  72-4 
Markerhöhe.
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Abbildung 28: Serumspiegel des Tumormarkers CA 72-4 hinsichtlich des Aszites (n=29). 
Statistik siehe unten
Tabelle  31: Verteilung von Aszites und der Markerhöhe von CA 72-4
Aszites CA 72-4≤ 3,8 U/ml CA72-4> 3,8 U/ml Gesamt
kein Aszites 
        Aszites
13
16
20
39
33
55
Gesamt 29 59 88
Test   Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
Chi²- Test n. Pearson 0,991 1  0,320
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CA 72-4 Serumspiegel in Abhängigkeit vom Lymphknotenstatus 
Die Patientinnen wurden nach dem Lymphknotenbefall  in  zwei  Kollektive  eingeteilt.  Bei 
Patientinnen des  ersten  Kollektivs  waren die Lymphknoten nicht  befallen (n=77),  bei  der 
zweiten Gruppe (n=58) hatte eine lymphogene Metastasierung stattgefunden. Es erfolgte eine 
nochmalige Einteilung der Gruppe entsprechend der Serumwerte von CA 72-4. Der cut-off 
wurde bei 3,8 U/ml gesetzt.  Vergleiche hierzu Abbildung 29 und Tabelle 32. Es konnten 
keine  signifikanten  Unterschiede  (p=0,186)  der  Serumspiegel  des  Biomarkers  zwischen 
beiden Kollektiven festgestellt werden. 
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Abbildung 29: Serumspiegel des Tumormarkers CA 72-4 hinsichtlich einer 
Lymphknotenmetastasierung (n=60). Statistik siehe unten
Tabelle 32: Verteilung der Lymphknotenmetastasierung und Markerhöhe von CA 72-4 
Lymphknotenbefall CA72-4≤  3,8 U/ml CA72-4> 3,8 U/ml Gesamt
nein
ja
38
22
39
36
  77
  58
Gesamt 60 75 135
Test Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
Chi²- Test n.Pearson 1,747 1 0,186
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CA 72-4 Serumspiegel in Abhängigkeit von der Fernmetastasierung
Das  Patientengut  wurde  nach  dem  Kriterium  der  Fernmetastasierung  in  zwei  Kollektive 
geteilt. Bei 165 Patientinnen war noch keine Fernmetastasierung aufgetreten; 44 Patientinnen 
wiesen zum Zeitpunkt der Operation Fernmetastasen auf. Die Abbildung 30 und Tabelle 33 
veranschaulichen die Verteilungen im Kollektiv. Anschließend wurde die Abhängigkeit der 
CA 72-4 Markerhöhe im Serum von dem Faktor Fernmetastasierung untersucht, es ergaben 
sich keine signifikanten Unterschiede in den beiden Kollektiven (p= 0,157).
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Abbildung 30: Serumspiegel des Tumormarkers CA 72-4 hinsichtlich einer 
Fernmetastasierung (n=86). Statistik siehe unten
Tabelle  33: Verteilung von Fernmetastasieung und Markerhöhe von CA 72-4
Fernmetastasierung CA72-4≤  3,8 U/ml CA72-4> 3,8 U/ml Gesamt
nein
ja
72
14
  93
  30
165
  44
Gesamt 86 123 209
Test Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
Chi²- Test n. Pearson 2,00 1 0,157
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4.4. Tumorbiologische Prognosefaktoren-Tumormarker CA 125
4.4.1. Tumormarker CA 125 und rezidivfreie Zeit 
Das Patientengut wurde nach der Höhe des präoperativ bestimmten  CA 125 Wertes in zwei 
Kollektive geteilt, der cut-off wurde bei 65 U/ml gesetzt. Dies ist der in der gängigen Literatur 
am häufigsten verwendete cut-off des untersuchten Biomarkers.  Somit  lag der präoperativ 
bestimmte  CA 125 Wert  des  ersten  Kollektivs  (n=16)  unter  65 U/ml.  Diese  Patientinnen 
blieben im Mittel 5,12 Jahre rezidivfrei, bei einer 5-Jahresrezidivfreiheitsrate (5-JRR) von 
60 %. Der präoperativ erhobenen Wert des zweiten Kollektivs (n=81) lag über dem erwähnten 
cut-off. Dieses Kollektiv blieb im Mittel 4,41 Jahre rezidivfrei, bei einer 5-JRR von 26 %. Die 
Tabelle 34 zeigt sowohl die 5- als auch die 10-JRR. Die 10-JRR des ersten Kollektivs konnte 
nicht  ermittelt  werden,  da  vor  Ablauf  dieser  Zeitspanne  die  letzten  Patientinnen  aus  der 
Nachbeobachtung  ausschieden.  Die  Abbildung  31  illustriert  den  Einfluss  der 
Tumormarkerhöhe auf die rezidivfreie Zeit. Nach dem Log Rank Test sind die Unterschiede 
in der rezidivfreien Zeit beider Kollektive mit p= 0,0319 signifikant. 
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien Zeit hinsichtlich der Höhe des  
Tumormarkers CA 125 (n=97). Mittlere rezidivfreie Zeit und Statistik
Höhe des Markers 
CA 125 [U/ml]
Anzahl der 
Patientinnen
Mittlere rezidivfreie
Zeit [Jahre]
Standard
Fehler
   ≤ 65 16 5,12 0,83
   > 65 81 4,41 0,59
Gesamt 97 
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 4,60 1 0,0319
Breslow 3,48 1 0,0621
Tarone-Ware 4,07 1 0,0437
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CA 125 ≤ 65 U/ml
CA 125 > 65 U/ml
Tabelle 34: Rezidivfreiheitsraten der Kollektive
Höhe des Markers 5-JRR [%] 10-JRR [%]
CA 125 [ U/ml]
≤ 65 60   /
> 65 26 26
4.4.2. Tumormarker CA 125 und Überlebenszeit
Die Patientinnen wurden nach der Höhe des präoperativ bestimmten  CA 125 Wertes in zwei 
Kollektive geteilt, der cut-off wurde bei 65 U/ml gesetzt. Im ersten Kollektiv befanden sich 
17  Patientinnen,  sie  überlebten  im  Mittel  5,63  Jahre  (Median:7,51)  bei  einer  5-Jahres-
überlebensrate von 62 %. Das zweite Kollektiv (n=93) überlebte durchschnittlich 6,6 Jahre 
(Median: 2,43) bei einer 5-Jahresüberlebensrate von 35 %. In der Tabelle 35 sind die 5-und 
10-JÜR aufgeführt. Für die Patientinnengruppe, deren CA 125 Wert unter dem cut-off von 65 
U/ml  lag  konnte  keine  10-JÜR  bestimmt  werden,  da  vor  Erreichen  dieser  Nach-
beobachtungszeit  die  letzten  Patientinnen  zensiert  ausschieden.  Abbildung  32  zeigt  die 
Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse hinsichtlich der Tumormarkerhöhe von CA 125. 
Die Unterschiede in den Überlebenszeiten beider Kollektive lassen einen starken Trend 
erkennen (p= 0,0545). Die Signifikanzen sind unten ersichtlich. 
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse hinsichtlich der Höhe des
Tumormarkers CA 125 (n=110). Mittlere Überlebenszeit und Statistik
Höhe des Markers 
CA 125 [U/ml]
Anzahl der 
Patientinnen
Mittlere Überlebens-
Zeit [Jahre]
Standard
Fehler
 ≤ 65 17 5,63 0,69
 > 65 93 6,60 0,79
Gesamt 110
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CA 125 ≤ 65 U/ml
CA 125 > 65 U/ml
Test Statistik Freiheitsgrade Signifikanzniveau
Log Rank 3,70 1 0,0545
Breslow 4,02 1 0,0451
Tarone- Ware 4,20 1 0,0405
Tabelle 35: Überlebensraten der Kollektive
Höhe des Markers 5-Jahresüberlebensrate [%] 10-Jahresüberlebensrate [%]
CA 125 [U/ml]
≤ 65 62   /
> 65 35 30
4.4.3. CA 125 Serumspiegel
Untersucht wird im Folgenden der Serumspiegel des Tumormarkers CA 125 in Abhängigkeit 
von folgenden Parametern: Tumorstadium nach FIGO, Histologie, Differenzierungsgrad, 
Operationsradikalität, Aszites, Lymphknoten- und Fernmetastasierung. Dazu werden die 
Patientinnen in zwei Gruppen eingeteilt entsprechend ihrer CA 125 Aktivität, der cut-off 
wurde wie schon bei früheren Untersuchungen bei 65 U/ml gesetzt.
CA 125 Serumspiegel in Abhängigkeit vom Tumorstadium nach FIGO
Entsprechend den Tumorstadien FIGO I-IV wurden vier Kollektive gebildet, die auf eine 
unterschiedliche Serummarkerhöhe von CA 125 untersucht wurden. Die Patientenzahlen der 
einzelnen Gruppen sind der Tabelle 36 zu entnehmen. Die Patientinnen wurden zwei Gruppen 
entsprechend ihrem CA 125 Wert zugeordnet (cut-off: 65 U/ml).
Es ist ein Trend hinsichtlich unterschiedlicher Höhe des Biomarkers CA 125 in Abhängigkeit 
vom Tumorstadium mit p=0,054 Testung nach dem Chi²-Test erkennbar. Dem gleichen Ziel 
dient  eine  nochmalige  Untersuchung,  bei  der  die  FIGO-Stadien  I  und II  (n=31)  zu einer 
Gruppe zusammengefasst wurden, sowie die Stadien III und IV zu einer zweiten (n=80). Es 
ergaben  sich  zwischen  beiden  Gruppen  signifikante  Unterschiede  im  Serumspiegel  des 
untersuchten Markers mit p=0,03. Die Abbildung 34 illustriert dieses Ergebnis.
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Abbildung 33: Serumspiegel des Tumormarkers CA 125 hinsichtlich des FIGO-Stadiums 
(n=111). Statistik siehe unten
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Tabelle 36: Verteilung der FIGO-Stadien und der Markerhöhe von CA 125
Parameter - FIGO CA 125≤ 65 U/ ml CA 125> 65 U/ ml Gesamt
FIGO I
FIGO II
FIGO III
FIGO IV
  7
  1
  5
  3
14
  9
50
22
  21
  10
  55
  25
Gesamt 16 95 111
Test Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
Chi²- Quadrat n.Pearson 7,632 3 0,054
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Abbildung 34: Serumspiegel des Tumormarkers CA 125 in Abhängigkeit vom Tumorstadium 
nach FIGO (n=111). Statistik siehe unten
Tabelle 37: Verteilung der FIGO-Stadien (zusammengefaßt) und der Markerhöhe von CA 125
Parameter- FIGO
( zusammengefasst )
CA 125 ≤ 65 U/ml CA 125 > 65 U/ml Gesamt
FIGO I/II
FIGO III/IV
  8
  8
23
72
  31
  80
Gesamt 16 95 111
Test Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
Chi²- Test n.Pearson 4,525 1 0,033
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CA 125 Serumspiegel in Abhängigkeit von der histologischen Tumordifferenzierung
Das Patientengut wurde in vier Kollektive entsprechend ihrer histologischen Differenzierung 
aufgeteilt. Das erste Kollektiv beinhaltet 70 Patientinnen mit serösen Ovarialkarzinomen. Das 
zweite  bilden  6  Patientinnen  mit  muzinösen  Karzinomen.  Endometroid  differenzierte 
Karzinome wiesen  19 Patientinnen auf.  Das  vierte  Kollektiv  umfasst  13 Patientinnen mit 
undifferenzierten Karzinomen. Die Abbildung 35 stellt die Verteilung der Tumormarkerhöhe 
von CA 125 im Kollektiv, sowie die histologischen Subtypen graphisch dar. Geprüft wurde 
der Serumspiegel des Tumormarkers CA 125 hinsichtlich der verschiedenen histologischen 
Subtypen. Der cut-off wurde bei 65 U/ml gesetzt. Es ergaben sich signifikante Unterschiede 
(p=0,033) der Serumwerte des Biomarkers zwischen den einzelnen Gruppen. 
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Abbildung 35: Serumspiegel des Tumormarkers CA 125 hinsichtlich der Histologie (n=108). 
Statistik siehe unten 
Tabelle 38: Verteilung der histologischen Subtypen und Markerhöhe von CA 125
Parameter - Histo CA 125≤ 65 U/ ml CA 125> 65 U/ ml Gesamt
serös
muzinös
endometroid
undifferenziert
  7
  3
  2
  1
63
  3
17
12
  70
    6
  19
  13
Gesamt 13 95 108
Test Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
Chi²- Quadrat n. Pearson 8,714 3 0,033
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CA 125 Serumspiegel in Abhängigkeit von der Operationsradikalität
Bei  dieser  Untersuchung wurden drei  Kollektive  gebildet,  indem die  tumorfrei  operierten 
Patientinnen den Frauen gegenübergestellt wurden, bei denen  ≤1 cm Resttumor (R 1) oder 
größere Tumorresiduen (R 2; >1 cm) im Körper verblieben. Es ergaben sich hochsignifikante 
Unterschiede in der Markerhöhe von CA 125 mit p = 0,002. Vergleiche hierzu Abbildung 36 
und Tabelle 39. In einer weiteren Untersuchung wurden zwei Kollektive gebildet, indem die 
nicht tumorfrei operierten Patientinnen (R1 und R2) zu einem Kollektiv zusammengefasst 
wurden  (n=64)  und  denen  gegenübergestellt  wurden,  bei  denen  operativ  Tumorfreiheit 
erreicht  werden konnte (R 0;  n=37).  Wieder  wurden die Patientinnen entsprechend ihrem 
präoperativ erhobenen CA 125 Wert zwei Kollektiven zugeordnet  (cut-off:  65 U/ml).  Die 
Serumwerte  des  untersuchten  Biomarkers  CA  125  Expression  der  beiden 
Gruppenunterscheiden sich hochsignifikant voneinander (p<0,001). Auf eine Abbildung wird 
verzichtet. 
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Abbildung 36: Serumspiegel des Tumormarkers CA 125 hinsichtlich der Operationsradikalität 
(n=101). Statistik siehe unten
Tabelle 39: Verteilung von Resttumor und Markerhöhe von CA 125
Parameter CA 125 ≤ 65U/ ml CA 125 > 65 U/ml Gesamt
Resttumor
R 0 11 26   37
R 1   2 30   32
R 2   1 31   32
Gesamt 14 87 101
Test Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
 
Chi²-Test n. Pearson 12,445 2 0,002
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CA 125 Expression in Abhängigkeit von der Tumordifferenzierung- Grading
Die  Ovarialkarzinompatientinnen  wurden  je  nach  Differenzierungsgrad  in  drei  Kollektive 
geteilt. Das erste Kollektiv bildeten 6 Patientinnen mit hoch differenzierten Karzinomen
(G1).  Das  zweite  bestand  aus  39  Patientinnen,  welche  an  Karzinomen  mittleren 
Differenzierungsgrades  (G2)  litten.  Gering  differenzierte  Karzinome  (G3)  wiesen  68 
Patientinnen im dritten Kollektiv auf. Diese drei Kollektive wurden nochmal entsprechend 
ihrem präoperativ bestimmten CA 125 Wert zwei Gruppen zugeordnet,  der cut-off bei 65 
U/ml gesetzt. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied (p= 0,989) in der Höhe des CA 
125-Wertes  zwischen  diesen  drei  Kollektiven.  Nochmals  wurde  der  Serumspiegel  des 
Markers CA 125 bei anderer Gruppeneinteilung untersucht. Es wurden Kollektive gebildet, 
indem die G2- und G3- Tumoren zusammengefasst und den G1- Tumoren gegenübergestellt 
wurden.  Es  ergab  sich  kein  signifikanter  Unterschied  (p=0,909)  der  tumorzellulären 
Expression des Markers CA 125 der beiden Kollektive, daher wird hier auf die graphische 
Darstellung verzichtet. 
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Abbildung 37: Serumspiegel des Tumormarkers CA 125 hinsichtlich der 
Tumordifferenzierung. Statistik siehe unten 
 
Tabelle 40: Verteilung der Tumordifferenzierung und der Markerhöhe von CA 125
Parameter- Grading CA 125≤ 65 U/ml CA 125> 65U/ml Gesamt
G 1 (hoch)
G 2 (mäßig)
G 3 (gering)
  1
  6
10
  5
33
58
   6
  39
  68
Gesamt 17 96 113
Test Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
Chi² -Test n. Pearson 0,022 2 0,989
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CA 125 Serumspiegel in Abhängigkeit von der An- bzw. Abwesenheit von Aszites
Das  Patientengut  wurde  je  nach  Vorhandensein  oder  Abwesenheit  von  Aszites  bei  der 
Primäroperation  in  zwei  Kollektive  eingeteilt.  Bei  16  Patientinnen  war  kein  Aszites 
vorhanden. Bei 24 Patientinnen konnte während der Operation Aszites nachgewiesen werden; 
beide Kollektive wurden wieder ihren präoperativ bestimmten CA 125 Werten entsprechend 
zwei  Gruppen zugeordnet.  Der cut-off  wurde bei  65 U/ml gesetzt.  Es  ergibt  sich bei  der 
statistischen Prüfung der unterschiedlichen Biomarkerhöhe von CA 125 beider Gruppen nach 
Chi²-Test  nach  Pearson  ein  starker  Trend  mit  p=0,051.  Siehe  hierzu  Abbildung  38  und 
Tabelle 41 mit anschließender Statistik.
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Abbildung 38: Serumspiegel des Tumormarkers CA 125 hinsichtlich der An-bzw. 
Abwesenheit von Aszites (n=40). Statistik siehe unten
Tabelle 41: Verteilung von Aszites und Markerhöhe von CA 125
Parameter- Aszites CA 125≤ 65U/ml CA 125>65U/ml Gesamt
kein Aszites
        Aszites
4
1
12
23
16
24
Gesamt 5 35 40
Test Wert Freiheitsgrade      Signifikanz (2-seitig)
Chi²- Test n. Pearson 3,810 1 0,051
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CA 125 Serumspiegel in Abhängigkeit vom Lymphknotenstatus
Die Patientinnen wurden nach dem Lymphknotenbefall  in  zwei  Kollektive  eingeteilt.  Bei 
Patientinnen des ersten Kollektivs waren die Lymphknoten nicht befallen (n= 42), bei Frauen 
des zweiten (n=28) hatte eine lymphogene Metastasierung stattgefunden.  Die Patientinnen 
beider Kollektive wurden noch einmal entsprechend ihrem präoperativ bestimmten CA 125- 
Wert  eingeteilt  (cut-off  65  U/ml).  Wie  unten  zu  entnehmen,  wirkt  sich  ein  etwaiger 
Lymphknotenbefall  signifikant (p= 0,017) auf die Serumwerte des Tumormarkers CA 125 
aus. 
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Abbildung 39: Serumspiegel des Tumormarkers CA 125 hinsichtlich des Lymphknotenstatus (n=70). 
Statistik siehe unten
Tabelle 42: Verteilung der Lymphknotenmetastasierung und Markerhöhe von CA 125
Lymphknotenbefall CA125≤  65U/ml CA 125> 65U/ml Gesamt
nein
ja
13
  2
29
26
42
28
Gesamt 15 55 70
Test Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
Chi²-Test n. Pearson 5,657 1  0,017
56
CA 125 Serumspiegel in Abhängigkeit von der Fernmetastasierung
Die Patientinnen wurden abermals in zwei Kollektive eingeteilt,  Kriterium dabei war eine 
stattgehabte Fernmetastasierung.  86 Patientinnen wiesen keine  Fernmetastasen auf;  bei  25 
Patientinnen lag ein generalisiertes Tumorleiden vor. Die untersuchten Patientinnen wurden 
wieder entsprechend ihrem präoperativ bestimmten CA 125 Wert zwei Gruppen zugeordnet. 
Vergleiche hierzu die Tabelle 43 sowie die graphische Darstellung Abbildung 40. Wie unten 
ersichtlich beeinflusst die Fernmetastasierung nicht signifikant (p=0,601) die Serumwerte des 
untersuchten Biomarkers.
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Abbildung 40: Serumspiegel des Tumormarkers CA 125 in Abhängigkeit von der 
Fernmetastasierung. (n=111). Statistik siehe unten
Tabelle 43: Verteilung der Fernmetastasierung und Markerhöhe von CA 125
Fernmetastasierung CA125≤ 65 U/ml CA125>65 U/ml Gesamt
nein 14 72   86
ja   3 22   25
Gesamt 17 94 111
Test Wert Freiheitsgrade Signifikanz (2-seitig)
Chi²- Test n. Pearson 0,273 1  0,601
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4.5. Regressionsanalyse nach COX
4.5.1. COX Regressionsanalyse für die rezidivfreie Zeit
Die  Parameter  FIGO-Stadium,  Lymphknotenstatus  (N),  Fernmetastasierung  (M), 
Tumordifferenzierung  (G),  Resttumor  (R)  und  die  Tumormarker  CA  125  und  CA  72-4 
wurden in diese Analyse einbezogen. Als Ergebnis dieser multivariaten Analyse konnte allein 
der postoperative Resttumor als unabhängiger Prognosefaktor in Hinblick auf die rezidivfreie 
Zeit ermittelt werden. Vergleiche hierzu Tabelle 44. Die Abbildung 41 veranschaulicht die 
signifikante (p<0,001) und unabhängige Einflussnahme des Prognosefaktors Resttumor auf 
die rezidivfreie Zeit.
Tabelle 44: Regressionsanalyse nach COX für die rezidivfreie Zeit
Variable Beta- Standard Wald Freiheits- Signifikanz
Koeffizient Fehler grade
Resttumor -2,032 0,514 15,649 1 <0,0001
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00
Rezidivfreie Zeit [Jahre]
0,0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
K
um
. Ü
be
rle
be
n
Abbildung 41: Unabhängiger Einfluss des postoperativen Resttumors auf die rezidivfreie Zeit
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4.5.2. COX Regressionsanalyse für die Überlebenszeit
Die  Parameter  FIGO-Stadium,  Lymphknotenstatus  (N),  Fernmetastasierung  (M), 
Tumordifferenzierung  (G),  Resttumor  (R)  und  die  Tumormarker  CA  125  und  CA  72-4 
wurden  auf  ihre  Unabhängigkeit  überprüft.  Nach  schrittweisem  Ausschluss  abhängiger 
Faktoren, resultierte als einziger unabhängiger Prognosefaktor der postoperative Resttumor.
Die Abbildung 42 stellt den signifikanten Einfluss (p<0,001) des postoperativ verbliebenen 
Resttumors  auf  die  Überlebenszeit  nach  Ausschluss  der  Einflussnahme  anderer  Faktoren 
sowie deren Wechselwirkungen dar.
Tabelle 45: Regressionsanalyse nach COX für die Überlebenszeit
Variable Beta- Standard Wald Freiheits- Signifikanz
Koeffizient Fehler grade
Resttumor -2,247 0,524 18,385 1 <0,0001
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
Überlebenszeit [Jahre]
0,0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
K
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n
Abbildung 42: Unabhängiger Einfluss des postoperativen Resttumors auf die Überlebenszeit
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5. Diskussion
Das Ovarialkarzinom ist  die maligne Erkrankung der Frau mit der höchsten Letalität  (10- 
Jahresüberlebensrate: 27 %) in den westlichen Ländern (Gesellschaft der epidemiologischen 
Krebsregister  in  Deutschland  e.V.  (GEKID)  in  Zusammenarbeit  mit  dem  Robert-Koch- 
Institut  (RKI),  2006),  Robert-Koch-Institut  (RKI):  Gesundheitsberichterstattung  und 
Epidemiologie:  Dachdokumentation  Krebs  (2006),  Interaktive  Datenbankabfragen, 
Tumorregister  München  (TRM)  (2006)).  Ungeachtet  der  Fortschritte  in 
Behandlungsstrategien und Entwicklung neuer effektiverer Chemotherapeutika haben sich die 
die  5-JÜR  in  den  vergangenen  Jahrzehnten  nur  unwesentlich  gebessert  (RKI: 
Gesundheitsberichterstattung  und  Epidemiologie:  Dachdokumentation  Krebs  (2006) 
Interaktive Datenbankabfragen). Daher gilt es, die Diagnose des Ovarialkarzinoms zu einem 
möglichst frühen Zeitpunkt zu stellen, denn nur auf diese Weise können die Überlebenszeiten 
verlängert  werden.  Aufgrund  des  Fehlens  jeglicher  Präventivmaßnahmen  und  effektiver 
Screeningmethoden (Rosen B et al., 2004) gestaltet sich die frühe Diagnosestellung jedoch 
äußerst schwierig. Unglücklicherweise kann derzeit auch mit optimalem Management nach 
der  Diagnosestellung,  die  Überlebenszeit  nur  wenig  beeinflusst  werden.  Hilfreiche 
Informationen können hier Prognosefaktoren liefern. Die Identifikation von Prognosefaktoren 
ist  aus  vielerlei  Hinsicht  wichtig.  Es  besteht  die  Notwendigkeit  der  Kenntnis  von 
Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms, um möglichst genau das Outcome vorhersagen, die 
Behandlung  an  ein  individuelles  Risiko  anpassen  und  die  Möglichkeit  für  den  Nutzen 
bestimmter  Therapieoptionen  abschätzen  zu  können.  Des  weiteren  würde  das  Wissen  um 
Prognosefaktoren und ihrer Abhängigkeiten das Wesen dieser Tumorerkrankung verstehen 
helfen und Klinikern könnten Richtlinien angeboten werden, nach denen Therapienstrategien 
ausgerichtet  werden  könnten.  Es  ist  jedoch  sehr  schwierig  die  prognostische  Relevanz 
einzelner Tumormarker aufgrund von Heterogenitäten der Patientenkollektive, verschiedener 
Chemotherapiestrategien,  einem  unterschiedlichem  Therapieansprechen,  verschiedenen 
Zeitpunkten  der  Markerbestimmung,  sowie  unterschiedliche  apparative 
Bestimmungsmethoden  zu  erforschen.  Weiterhin  ist  der  Wert  einzelner  Prognosefaktoren 
limitiert,  es  müssen  die  einzelnen  Faktoren  gemeinsam betrachtet  und  ihre  gegenseitigen 
Abhängigkeiten  geklärt  werden,  erst  dann  sollten  sie  nach  adäquater  Prüfung  ihrer 
prognostischen Wertigkeit gemeinsam zum Einsatz kommen. 
Der  Tumormarker  CA  125  besitzt  einen  besonderen  Stellenwert  in  der  Diagnose,  im 
Therapieverlauf  und  der  Nachsorge  des  Ovarialkarzinoms.  Er  findet  im  Rahmen  der 
Primärdiagnose  Anwendung,  um  die  Dignität  eines  Adnextumors  besser  vorhersagen  zu 
können und liefert  in  Ergänzung zur  Anamnese,  klinischer  Untersuchung und apparativer 
Diagnostik  hilfreiche  Zusatzinformationen.  Die  Tumormarker  haben  sich  bewährt  in  der 
Kontrolle  von Therapie  und Verlauf  maligner  Erkrankungen,  sowie zur  Rezidivdiagnostik 
(Santillan A et al., 2005, Meyer T et al., 2000; Meier W et al., 1997). Der Krankheitsverlauf 
der  Mehrheit  der  Ovarialkarzinome  kann  mit  bildgebenden  Verfahren  wie  Ultraschall, 
Computertomographie, Magnetresonanztomographie und PET-CT nur ungenügend  und sehr 
aufwendig überprüft werden. Meyer T et al., 2000 weisen auch auf den finanziellen Aspekt 
hin. So ist die fortlaufende Bestimmung der Tumormarker kostengünstiger und effektiver als 
apparative  Nachweisverfahren.  Die  Bestimmung  der  Tumormarker  dient  auch  dazu,  den 
Therapieverlauf  einschätzen  zu  können  bzw.  ein  Nichtansprechen  auf  die  verabreichte 
Chemotherapie baldmöglichst zu erkennen. Aufgrund seiner hohen Spezifität von 95 % und 
Sensitivität von 92 % benannte Meier W, 1997 im speziellen den Tumormarker CA 125, im 
Rahmen  der  Rezidiverkennung  des  Ovarialkarzinoms  als  Standardmarker.  Dabei  können 
seriell bestimmte CA 125 Werte im Median 3-4 Monate vor dem apparativen Nachweis ein 
Rezidiv ankündigen (Bonfrer JMG et al., 1997; Jacobs I et al., 1989).
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Die  Rolle  des  CA  125  in  Therapiekontrolle,  Überwachung  des  Krankheitsverlaufes  und 
Rezidivdiagnostik ist geklärt (Buller RE et al., 1996; Meyer T et al., 2000; Meier W et al., 
1997).  Jedoch  wurden  in  diesen  Untersuchungen  postoperativ  bestimmte  CA  125  Werte 
verwendet bzw. solche, die während der Chemotherapie erhoben wurden. Es besteht jedoch 
kein  Consens  über  den  Stellenwert  der  präoperativen  CA  125  Werte  in  der  klinischen 
Anwendung. Einige Autoren haben die Relevanz der präoperativ erhobenen CA 125 Werte in 
der Diagnosefindung untersucht (Soper JT et al., 1990; Welander CE, 1992). Es gibt jedoch 
nur wenige Studien,  die  die  prognostische Aussagekraft  der präoperativen CA 125 Werte 
prüfen. 
An einem vergleichsweise großen Patientenkollektiv (n=212) wird die prognostische Aussage 
des Tumormarkers CA 125 in uni- und multivariater Analyse für alle FIGO Stadien geprüft. 
Dem geht eine Analyse der etablierten und neuen Prognosefaktoren (CA 72-4) voraus. Die 
Prüfung  auf  Unabhängigkeit  erfolgt  sowohl  für  die  etablierten  als  auch  für  die  neueren 
Prognosefaktoren.  Des  weiteren werden  am selben Kollektiv  Beziehungen zwischen allen 
untersuchten  Prognosefaktoren  analysiert.  Bisher  widmeten  sich  nur  wenige  Studien  der 
Untersuchung der kombinierten Bestimmung der präoperativen Tumormarker  CA 125 und 
CA  72-4  (Zakrzewska  I  et  al.,  1999;  Zeimet  AG  et  al.,  1995).  Das  Augenmerk  dieser 
Untersuchungen lag auf der diagnostischen Relevanz beider Marker. Durch die vorliegende 
Arbeit  wird  der  bisher  wenig  untersuchte  Tumormarker  CA  72-4  mit  der  Intention  der 
Klärung seiner prognostischen Relevanz für das Ovarialkarzinom geprüft. 
5.1. Klinische Prognosefaktoren
5.1.1. Alter bei Primäroperation
Nach Angaben der Literatur haben Patientinnen in einem Alter von weniger als 40 Jahren bei 
Diagnosestellung eine günstigere Prognose, als solche die bereits älter waren (Köhler U et al., 
1998; Thigpen et al., 1993). Weitere Autoren zeigten den prognostischen Wert des Parameters 
Alter auf (Clark TG et al., 2001; Curtin R et al., 1997; Munkarah AR et al., 1997). Brun et al., 
2000 teilten  ihr  Kollektiv  entsprechend  dem Alter  in  drei  Gruppen  auf.  Patientinnen,  die 
jünger als 40 Jahre alt waren, die zweite Gruppe bildeten die 40-60-jährigen Frauen und die 
dritte Gruppe Patientinnen, die das 60. Lebensjahr vollendet hatten. Die Autoren beobachteten 
signifikante  Unterschiede  (p<0,001)  in  den  Überlebenszeiten  dieser  drei  Gruppen.  In 
multivariater  Analyse  konnte  dem  Parameter  Alter  in  dieser  Untersuchung  jedoch  keine 
unabhängige  prognostische  Aussage  nachgewiesen  werden.  Zum  selben  Ergebnis  kamen 
Duska LR et al., 1999. Dies gelang jedoch Demeter A et al., 2004; Cooper BC et al., 2002; 
Vergote I et al., 1998 und Hoskins WJ et al., 1992. Sie zeigten in ihren Untersuchungen die 
unabhängige prognostische Aussage des Parameters Alter auf. Tingulstad S et al. untersuchten 
571  Patientinnen  mit  diagnostiziertem  Ovarialkarzinom  der  FIGO-Stadien  I-IV.  Sie 
unterteilten ihr Kollektiv hinsichtlich des Alters in 5 Gruppen: <45, 45-54, 55-64, 65-74, >75. 
Sowohl in uni- als auch in multivariater Analyse konnte das Alter bei Diagnosestellung neben 
dem FIGO-Stadium und dem postoperativen Resttumor als Prognosefaktor ermittelt werden. 
Chan JK et al., 2003 führten eine retrospektive Studie mit 104 Frauen mit diagnostiziertem 
Ovarialkarzinom  der  FIGO-Stadien  III+IV  durch.  Ihr  Kollektiv  umfasste  52  Frauen,  die 
jünger als 45 und 52 Frauen, die  älter als 45 Jahre waren. Ziel dieser Untersuchung war die 
Prüfung, ob das Alter unabhängiger Faktor für das Überleben sei. Die Patientinnen wurden 
nochmals in optimal (R<1cm) und suboptimal (R>1 cm) operiert unterteilt.
Beide Gruppen unterschieden sich signifikant hinsichtlich Grade, performance status und 5- 
Jahresüberleben.  Auch in multivariater  Analyse  konnte  das  Alter  in  diesem Kollektiv  als 
unabhängiger  Faktor  bestätigt  werden.  Weitere  Untersuchungen stützen  die  Annahme der 
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Unabhängigkeit des prognostischen Faktors Alter (Schildkraut JM et al., 2000; Puls LE et al., 
1996; Chi DS et al., 2001).
In  diesem  Kollektiv  konnte  die  in  der  Literatur  beschriebene  günstigere  Prognose  der 
Patientinnen im Alter unter 40 Jahren sowohl hinsichtlich der rezidivfreien Zeit (p=0,097) als 
auch hinsichtlich des Gesamtüberlebens (p=0,1155) nicht bestätigt werden. Dieses Ergebnis 
ist  wahrscheinlich  auf  die  geringe  Fallzahl  der  Patientinnen  im  Alter  unter  40  Jahren 
zurückzuführen  (n=11).  In  der  Mehrheit  der  Studien  die  dem  Alter  eine  prognostische 
Relevanz nachwiesen, wurden zudem neben größeren Fallzahlen der einzelnen Gruppen  auch 
mehrere   Kollektive  mit  höheren  cut-offs  untersucht.  Auch  Münstedt,  1998  konnte  die 
prognostische  Bedeutung  des  Alters  in  seinem  Kollektiv  (FIGO  I-IV)  hinsichtlich  der 
Überlebenszeit nicht belegen. Auch bei Verwendung eines höheren cut-offs (<50 Jahre vs. 
>50 Jahre)  konnten Nagele F et al., 1996 in ihrem Kollektiv, bestehend aus 54 Patientinnen 
des FIGO Stadiums I, das Alter als Prognosefaktor in univariater Analyse nicht bestätigen 
(p=0,53).  
5.1.2. Tumorstadium nach FIGO
Die Tumorausbreitung bei Erstdiagnose stellt einen wichtigen etablierten Prognosefaktor dar 
(Berchuk A et al., 2004; Brustmann H, 2004). Die Stadieneinteilung basiert auf Befunden, die 
bei der chirurgischen Exploration erhoben werden (Nguyen HN et al., 1993) und ist für die 
postoperative Therapie von Bedeutung. Der Einfluss des Tumorstadiums nach FIGO auf die 
Prognose ist nach Berchuck A et al., 2004; Brustmann H, 2004 und Bristow RE et al., 2002 
als gesichert anzusehen, viele weitere Studien stützen die prognostische Bedeutung des FIGO-
Stadiums  auch  in  multivariaten  Analysen  (Clark  TG et  al.,  2001;  Brun  JL  et  al.,  2000). 
Dagegen  konnte  das  Tumorstadium  nach  FIGO  von  Cooper  BC  et  al.,  2002  nicht  als 
unabhängiger Prognosefaktor ermittelt werden. Dieses abweichende Ergebnis könnte aber auf 
der relativ geringen Fallzahl des untersuchten Kollektives beruhen (n=141). 
Die vorliegende Studie stützt die Bedeutung des Tumorstadiums nach FIGO und steht damit 
im  Einklang  mit  der  aktuellen  Literatur.  Das  FIGO  Stadium  erwies  sich  in  dieser 
Untersuchung  als Prognosefaktor sowohl hinsichtlich der rezidivfreien Zeit (p< 0,0001) als 
auch hinsichtlich des Gesamtüberlebens (p< 0,0009). Jedoch konnte das Tumorstadium nach 
FIGO in dieser Arbeit nicht als unabhängiger Prognosefaktor bestätigt werden.
Die Verteilung der FIGO Stadien dieser Studie entspricht den Angaben in der Literatur (Junor 
EJ et al., 1994). 
Ergebnisse dieser Studie bekräftigen die Aussage von Kristensen GB et al,  1997, wonach 
etwa 70 % der Ovarialkarzinome erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert werden.
Die  Patientinnen des Stadiums FIGO I (n=39) zeigten mit einer mittleren rezidivfreien Zeit 
von  9,65 Jahre und einer 5-Jahres Rezidivfreiheitsrate von 76 % und 10-JRR von 70 % eine 
signifikant bessere Prognose als die höheren Stadien. Für das FIGO-Stadium II (n=20) belief 
sich die mittlere rezidivfreie Zeit auf 6,47 Jahre mit 5- und 10-JRR von 53 %.
Die  Patientinnengruppe  mit  FIGO-III  klassifizierten  Tumoren  (n=91)  blieben  durch-
schnittlich  2,93  Jahre  rezidivfrei  mit  einer  5-JRR  von  19  %,  die  Gruppe  mit  FIGO  IV 
Karzinomen waren im Mittel 2 Jahre rezidivfrei mit eines 5-JRR von 14 %. Die rezidivfreien 
Zeiten der vier Gruppen sind mit p<0,001 signifikant verschieden. Es ist zu erkennen, dass 
sich  die  mittleren  rezidivfreien  Zeiten  der  beiden  ersten  Kollektive  (FIGO  I+II)  mehr 
voneinander unterscheiden und bei den fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen (FIGO III+IV) 
die Unterschiede der mittleren rezidivfreien Zeit abnehmen. Ebenso sind die Unterschiede der 
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5-JRR zwischen den FIGO Stadien I  und II  größer als zwischen FIGO III  und IV. Diese 
Ergebnisse entsprechen denen der Literatur (Tingulstad S et al., 2003).
Die Patientinnen mit Tumorstadium FIGO I (n=39) zeigten eine 5-Jahresüberlebensrate von 
67 % (10-JÜR: 63 % ) dagegen zeigten die Patientinnen mit FIGO II klassifizierten Tumoren 
(n=21) nur eine 5-JÜR von 50 % (10-JÜR: 40 %). Die Patientengruppen mit FIGO III (n=97) 
und FIGO IV (n=44) Tumoren unterschieden sich nur geringfügig in ihrer 5-JÜR mit 30 % 
(10- JÜR: 24 %), die Patientinnen mit FIGO IV Tumoren eine 5-JÜR von 26 % (10-JÜR:
14 %). Brun et al., 2000 beobachtete in seinem Kollektiv 5-JÜR von 76 % (FIGO I), 42 % 
(FIGO II), 21 % (FIGO III) und 6 % (FIGO IV). 
Die Untersuchung von Trimble EL, 2001 ergaben 5-Jahres Überlebensraten von 90 % für 
FIGO I, 70 % für FIGO II, 15-30 % für FIGO  III und 0-20 % für FIGO IV.
In dieser Untersuchung sind die 5-JÜR der Patientinnen mit Stadium FIGO I und II  geringer 
als die der angeführten Quellen. Andererseits ergab sich eine höhere 5-JÜR der FIGO IV 
Patientinnen,  als  in  der  Literatur  angegeben.  Diese  Unterschiede  könnten  in  den 
unterschiedlichen Fallzahlen der einzelnen Kollektive der verschiedenen Studien begründet 
sein, sowie in der unterschiedlichen Kollektivgröße in dieser Untersuchung.  
Das Tumorstadium nach FIGO korreliert in dieser Untersuchung hoch signifikant (p<0,001) 
mit der Tumordifferenzierung (Grading) und dem postoperativ verbliebenem Resttumor. Das 
bekräftigt die Ergebnisse von Münstedt K, 1998. Jedoch konnte die bei Münstedt aufgezeigte 
Korrelation  des  FIGO-Stadiums  mit  der  Aszitesmenge  nicht  nachvollzogen  werden.  Des 
weiteren korreliert der Tumormarker CA 125 in dieser Studie signifikant mit FIGO (p=0,03). 
Auch Rossi  CA et  al.,  2004 berichten über eine signifikante Korrelation zwischen FIGO-
Stadium und dem Tumormarker CA 125. Ebenso konnten But I et al., 1996 eine signifikante 
Beziehung  zwischen  dem  präoperativen  CA  125  und  dem  Tumorstadium  nachweisen 
(p<0,01). Die Ergebnisse dieser Untersuchung stimmen also mit den Angaben der Literatur 
überein. But et al., 1996 untersuchten weiterhin die Beziehung des präoperativen CA 125 und 
dem  Tumorstadium  in  Abhängigkeit  von  der  Tumordifferenzierung.  Sie  erhielten  eine 
signifikante Beziehung des präoperativen CA 125 und dem FIGO Stadium in der Gruppe der 
gut  differenzierten  Karzinome,  jedoch  konnte  diese  Beziehung  nicht  in  den Gruppen  der 
mäßig und schlecht differenzierten Karzinome ermittelt werden. Desweiteren konnten sie die 
Korrelation  zwischen  dem  Tumorstadium  und  Grading  (p<0,01,  Pearson)  belegen.  Dies 
gelang auch in der vorliegenden Untersuchung (s.o.).
    
5.1.3. Resttumor nach Primäroperation
Der postoperative Resttumor ist ein Prognosefaktor der schon über 30 Jahre bekannt ist. So 
konnte  bereits  Griffiths  CT,  1975  die  prognostische  Bedeutung  der  operativen  Tumor-
reduktion bei fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen belegen (Griffiths CT, 1975). In den 70-er 
Jahren war ein suboptimales Operationsergebnis gegeben, wenn Tumorreste grösser als 2 cm 
postoperativ nachgewiesen werden konnten. In den 80-er Jahren wurde der Begriff durch die 
GOG  neu  definiert.  Verblieben  nach  der  Operation  Tumorknoten  im  Körper,  die  im 
Durchmesser mehr als 3 cm maßen, wurde dieses Resultat als suboptimal bezeichnet (Omura 
GA et al., 1986). Gegen Ende der 80-er Jahre definierte die GOG diesen Begriff erneut neu. 
Seit  1986  bezeichnet  man  ein  Operationsergebnis  als  optimal,  wenn  ≤1  cm  Resttumor 
postoperativ im Körper verbleiben (Hoskins WJ et al., 1992; Mc Guire WP et al., 1996). Nach 
Muggia  FM  et  al.,  2000  bezeichnete  man  derzeit  Tumorreste  von  größer  1  cm  nach 
Primäroperation als suboptimales Ergebnis. Diese Definition des Begriffes wird heute in den 
meisten Veröffentlichungen verwendet, wie auch in der vorliegenden, jedoch nutzen einige 
Autoren immer noch andere Begriffsdefinitionen (Schneider D et al., 1998; Eisenkop SM et 
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al., 1998). Bristow RE et al., 2002 zeigten in einer großen Metaanalyse mit 6885 Patientinnen, 
dass die Größe des postoperativen Resttumors direkt proportional zum Gesamtüberleben ist. 
Patientinnen, bei denen postoperativ nur mikroskopischer Resttumor verblieb (R1; 0-5mm), 
zeigten  nach  Griffiths  CT et  al.  2002 gegenüber  R2-resezierten  Frauen (6-10  mm)  einen 
deutlichen Überlebensvorteil auf. 40 % der Patientinnen mit nur mikroskopischem Tumorrest 
(R1) überlebten 10 Jahre, dahingegen waren alle Frauen mit postoperativem Tumorrest von 6-
10 mm nach 7 Jahren verstorben. Über die Jahre hat sich gezeigt,  dass  die Prognose des 
Ovarialkarzinoms  umso  günstiger  ausfällt,  je  weniger  Resttumor  postoperativ  im  Körper 
verbleibt.
Patientinnen mit Resttumor  ≤1 cm haben auch noch einen signifikanten Überlebensvorteil 
gegenüber Patientinnen mit Resttumor >1 cm (Bristow RE et al.  2007; Münstedt K et al. 
2003).  Chi et al., 2001 bekräftigten in ihrem Kollektiv, bestehend aus 282 Patientinnen mit 
fortgeschrittenem  Ovarialkarzinom  (FIGO  III  und  FIGO  IV)  den  Überlebensvorteil  der 
Patientinnen  mit  optimalem  Operationsergebnis  (≤1cm  Resttumor)  gegenüber  jenen  mit 
Tumorresten >1cm. Die Überlebenszeiten der Patientinnen mit 1-2 cm Resttumor versus >2 
cm Tumorrest unterschieden sich nicht signifikant voneinander. Damit bestätigten Chi DS et 
al., 2001 die Bedeutung des cut-off von 1 cm als Definition der optimalen Zytoreduktion. In 
multivariater  Analyse  konnten  sie  den  Resttumor  nach  Primäroperation  als  unabhängigen 
Prognosefaktor  identifizieren.  In  weiteren  Studien  wurde  der  postoperativ  verbliebene 
Tumorrest  in  multivariaten  Analysen   als  stärkster  unabhängiger  prognostischer  Faktor 
identifiziert (Tingulstad S et al., 2003; Brun JL et al., 2000; Schildkraut JM et al., 2000 ).
Der prognostische Wert der Anzahl von Tumorresiduen im Körper ist noch nicht etabliert.
Brun JL et al., 2000 wiesen in ihrer Studie sowohl der Größe des Resttumor (p<0,001) als 
auch der Anzahl der Tumorresiduen (0 vs. 1- 4 vs.> 5) prognostische Bedeutung (p<0,001) 
nach.
Cervantes A et al., 1998 und Eisenhauer EA et al., 1997 belegen Zusammenhänge zwischen 
dem  Durchmesser  des  Resttumors  und  der  Überlebenswahrscheinlichkeit.  Als  Ursache 
nehmen sie Unterschiede in der  Tumoroxygenierung und Tumorvaskularisation  an.  Schon 
Folkman J, 1990 wies auf den größeren Anteil der in Teilung befindlichen Zellen in kleineren 
Tumoren  hin,  so  dass   ein  besseres  Ansprechen  der  verabreichten  Chemotherapie  bei 
kleineren Tumorresiduen zu vermuten ist (Bertelsen K, 1990).
In Übereinstimmung  mit der Literatur bestätigt die vorliegende Untersuchung den Einfluss 
des postoperativen Resttumors sowohl auf die rezidivfreie Zeit (p<0,001), als auch auf die 
Gesamtüberlebenszeit (p<0,001). 
In der Abbildung 13 und Abbildung 14 ist eine Überkreuzung der Graphen der Kollektive R1 
und R2 zu erkennen. Desweiteren blieben die Patientinnen mit postoperativen Tumorresten 
>1 cm im Mittel etwas  länger rezidivfrei, als die Patientinnengruppe mit Tumorresten ≤ 1cm 
(Abbildung  13).  Es  ist  anzunehmen,  dass  in  der   vorliegenden  Studie,  die  Unterschiede 
zwischen den Patientinnen, bei denen  ≤1 cm und >1cm Tumorrest im Körper verblieb so 
gering sind, dass eine Überschneidung der Sterbekurve zustande kommt. Nach statistischer 
Beurteilung  sollten  in  solch  einem  Fall  die  Kurvenverläufe  nur  bis  zur  Überschneidung 
gedeutet  werden,  da  alle  folgenden  Deutungen  eine  sehr  eingeschränkte  Aussagekraft 
besitzen.  Weiterhin  muss  beachtet  werden,  dass  die  Kaplan-Meier-Analyse  signifikante 
Unterschiede zwischen allen 3 Gruppen prüft, nicht etwa zwischen jeder der 3 Gruppen. In 
Abbildung 13 und 14 hebt sich der Kurvenverlauf der Frauen ohne postoperativen Resttumor 
klar von den Verläufen der zwei anderen Kollektive ab, somit ist hier mit einem signifikanten 
Unterschied zu rechnen. Analog dazu ist die Abbildung 14 zu bewerten. Ein weiterer Faktor 
der zu diesem Phänomen betragen könnte, ist die unterschiedliche Kollektivgröße. 
In Tabelle 13 konnten die 10-Jahres-Rezidivfreiheitsraten für die Kollektive der Patientinnen 
mit postoperativem Tumorrest nicht angegeben werden (R1 und R2; Tabelle 14: R1), da die 
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letzte Patientin beider Gruppen vor Ablauf der 10 Jahre aus der Nachbeobachtung ausschied. 
Es liegen also keine Angaben darüber vor, ob die Patientin nach 10 Jahren postoperativ noch 
lebte oder verstorben war. Daher ist eine unterschiedliche Gruppengröße 62 Patientinnen, die 
tumorfrei operiert wurden versus 5 Patientinnen, bei denen Tumorreste ≤1 cm verblieben und 
23 Frauen mit Resttumor >1cm sehr kritisch zu bewerten.
Auch  in  multivariater  Analyse  konnte  als  einziger  unabhängiger  Prognosefaktor  der 
postoperative  Resttumor  in  Hinblick  auf  die  Überlebenszeit   und  die  rezidivfreie  Zeit  in 
diesem Kollektiv mit p<0,001 ermittelt werden. Diese Ergebnisse der Cox Regressionsanalyse 
bekräftigen die Angaben in der Literatur (Tingulstad S et al., 2003; Brun JL et al., 2000).  
In  dieser  Studie  korreliert  der  Resttumor  mit  allen  untersuchten  Parametern  Aszites 
(p<0,001), Grading (p=0,002), FIGO (p<0,001), CA 125 (p=0,006) und CA 72-4 (p=0,002). 
Rossi CA et al., 2004 versuchten in einer retrospektiven Untersuchung einen Zusammenhang 
zwischen präoperativ bestimmten CA 125 Werte und operativ erreichbarer Tumorfreiheit zu 
zeigen. Sie konnten in ihrer Studie jedoch keinerlei Beziehung zwischen dem  Biomarker CA 
125  und  dem  verbleibenden  Resttumor  unter  Verwendung  eines  sehr  hohen 
Signifikanzniveaus  von  <0,01  aufzeigen.  Dieser  Zusammenhang  konnte  jedoch  in  dieser 
Studie klar belegt werden (Signifikanzniveau <0,05). Auch Vergote IB et al., 1992 und Chi 
DS et al., 2001 konnten diese Beziehung nachweisen. 
5.1.4. Aszites
Bei Primäroperation vorhandener Aszites sowie dessen Menge stellt nach Meinung einiger 
Autoren einen unabhängigen Prognosefaktor dar (Demeter A et al. 2004; Schildkraut JM et 
al., 2000; Chi DS et al., 2001; Cooper BC et al., 2002; Puls LE et al., 1996). Auch Clark TG 
et al., 2001 und  Chi DS et al., 2001 identifizieren die An- bzw.- Abwesenheit von Aszites als 
einen  unabhängigen  Prognosefaktor,  diesen  Ergebnissen  widersprechen  die  Resultate  der 
vorliegenden Untersuchung.  Der  Faktor  Aszites  nahm in  diesem Kollektiv  weder  auf  die 
rezidivfreie (0,6188) noch auf die Gesamtüberlebenszeit (p<0,3584) signifikant Einfluss. In 
diesem Kollektiv  hatten 37,5 % (n=33) Patientinnen zum Zeitpunkt  der Operation keinen 
Aszites entwickelt. Bei 18,2 % (n=16) war während der Primäroperation weniger oder 500 ml 
Aszites vorhanden. Bei der Mehrheit der Patientinnen  44 % (n=39) konnte zum Zeitpunkt der 
Operation viel Aszites (>500 ml) nachgewiesen werden. Auch in den Abbildungen 15 und 16 
kommt es zu Überschneidungen der Sterbekurven der 3 Kollektive, die teils vor Ablauf der 5 
Jahres Nachbeobachtungszeit liegen, so dass die 5- und 10-JRR- und JÜR nur eingeschränkt 
verwertbar  sind.  Zudem muss  bei  dieser  Untersuchung  die  relativ  geringe  Gruppenstärke 
kritisiert  werden,  da  die  Gefahr  zufallsbedingter  Phänomene  zunimmt.  Die  bei 
Primäroperation  vorhandene  Aszitesmenge  korreliert  in  dieser  Untersuchung  signifikant 
(p<0,001)  mit  dem  Resttumor.  Des  weiteren  besteht  eine  schwache  Beziehung  zum 
Tumormarker CA 125 (p=0,06). Ein möglicher Deutungsansatz für den Kurvenverlauf des 
dritten  Kollektivs  (>500  ml  Aszites)  der  Abbildung  16  könnte  die  enge  Korrelation  des 
Aszites mit dem Resttumor sein. Ist bei Primäroperation viel Aszites vorhanden, besteht eine 
Assoziation zu größerem Restumor  im Körper.  Der  postoperative  Resttumor ist  stärkster 
unabhängiger Prognosefaktor. Folglich kommt es bei großen verbliebenen Tumormassen zu 
einem  schnellen  Sterben  der  betroffenen  Patientinnen,  das  sich  ab  dem  4. 
Nachbeobachtungsjahr  jedoch  stabilisiert  (s.  Abbildung  16).  Hinsichtlich  der  Korrelation 
zwischen Aszites und CA 125 lässt  sich ein Trend verzeichnen. Interessant ist jedoch die 
Tatsache, dass in unsere Kollektiv keinerlei Zusammenhang zwischen dem Aszites und dem 
Tumorstadium nach FIGO existiert.  In der aktuellen Literatur gibt es keine Untersuchungen 
zu Assoziationen zwischen den hier untersuchten Parametern.
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5. 2. Histologische Prognosefaktoren
5.2.1. Histologische Tumordifferenzierung
Schon in den frühen 90-er Jahren identifizierte die GOG (Hoskins WT et al., 1992; Hoskins 
WT  et  al.,  1994)  viele  der  heute  etablierten  Prognosefaktoren  der  fortgeschrittenen 
epithelialen Ovarialkarzinome, darunter auch den histologischen Tumorsubtyp. Auch derzeit 
wird der histologische Typ zu den etablierten Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms gezählt 
(AGO  OVAR  Interdisziplinäre  S2k-Leitlinie,  2007).  Einige Studien  schreiben  der 
Tumorhistologie  jedoch  nur  eine  geringe  prognostische  Aussage  zu.  Dies  könnte  nach 
Angaben  von  Brun  JL  et  al.,  2000  auf  Schwierigkeiten  bei  der  Bestimmung  des 
histologischen Subtyps aufgrund nur geringer histopathologischer Differenzierung oder aber 
aufgrund des Vorhandenseins mehrerer histologischer Komponenten beruhen. Brustmann H, 
2004; Hess V et al., 2003 und Berchuck A et al., 2004 belegten an ihren Kollektiven den 
prognostischen Wert der Histologie. Demgegenüber gelang es Chi DS et al., 2001 nicht die 
Tumorhistologie  als  Prognosefaktor  zu  ermitteln.  Tingulstad  S  et  al.,  2003  konnten  dem 
histologischen  Typ  in  univariater  Analyse,  jedoch  nicht  in  multivariater  Testung 
prognostische Relevanz nachweisen.
In der vorliegenden Untersuchung konnte der Einfluss des histologischen Typus weder auf die 
rezidivfreie Zeit (p=0,148) noch auf das Gesamtüberleben (p=0,13) nachvollzogen werden. Es 
ist  jedoch  bekannt,  dass  vor  allem seröse,  muzinöse  und  undifferenzierte  Karzinome  die 
Überlebenswahrscheinlichkeit mindern (Horn LC et al., 1995). In der Studie von Horn LC et 
al. ermittelten sie für die undifferenzierten Karzinome eine schlechtere Prognose, gefolgt von 
den Karzinomen mit seröser und muzinöser Differenzierung, unabhängig vom Grading der 
Tumoren. Die Ergebnisse von Horn LC et al., 1995 sprechen den endometroiden Karzinomen 
die beste Prognose zu. Demgegenüber ist der Malignitätsgrad der bösartigen Ovarialtumoren 
nach Aussage von Russell P et al, 1997 in Abhängigkeit vom histologischen Subtyp und vom 
Differenzierungsgrad,  sehr  unterschiedlich.  In  einigen  Untersuchungen  konnte  die  seröse 
Tumordifferenzierung als unabhängiger prognostischer Faktor identifiziert werden (Brun JL 
et al., 2000; Cooper BC et al., 2002). Auch Clark TG et al., 2001 erhielt die Tumorhistologie 
als  unabhängigen  Prognosefaktor,  indem  er  gemischte,  klarzellige  und  endometroide 
Karzinome  zusammenfasste  und  den  serösen  gegenüberstellte.  Hogberg  T  et  al.,  1993 
wiederum  konnte  dieses  Ergebnis  in  multivariater  Analyse  nicht  bestätigen.  Auch  in 
multivariater  Testung  ließ  sich  die  Histologie  anhand  dieses  Kollektives  nicht  als 
unabhängiger Prognosefaktor ermitteln.
Der etablierte Prognosefaktor Histologie ist erneut in die Diskussion geraten, da Omura GA et 
al.,  1991 und Goff  BA et  al.,  1996 über  die  Resistenz der  klarzelligen  Ovarialkarzinome 
gegenüber  einer  Cisplatin-basierenden  Chemotherapie  berichteten.  Des  weiteren  wiesen 
Hiramatsu  H  et  al.,  1997  auf  eine  schlechte  Ansprechrate  der  Cisplatin-basierenden 
Chemotherapie  bei  Patientinnen  mit  muzinösen,  undifferenzierten  und  klarzelligen 
Karzinomen mit Resttumor größer 2 cm nach Primäroperation hin. 
In der vorliegenden Untersuchung bildeten die serösen Karzinome mit Abstand den größten 
Anteil  (67,7 %). Mit 15,4 % war der endometroide Subtyp in diesem Kollektiv vertreten. 
Einen  viel  geringeren  Anteil  nahmen  die  undifferenzierten  (10,9  %)  und  die  muzinösen 
Karzinome (6 %) ein. Die Verteilung der histologischen Subtypen in diesem Kollektiv steht 
im  Gegensatz  zu  der  von  Young  RC  et  al.,  1993  beschriebenen.  Die  Verteilung  der 
histologischen Sybtypen in der vorliegenden Untersuchung entspricht jedoch jener der Studie 
von Chi DS et al., 2001. Jedoch untersuchten Chi DS et al. ausschließlich Patientinnen der 
Stadien FIGO III und IV. Brun JL et al., 2000 beschrieben in ihrem Kollektiv (FIGO I-IV) 
einen Anteil von 44 % der serösen und 10 % der muzinösen Karzinome. In seinem Kollektiv 
nahmen die endometroide Differenzierung mit 30 % einen ungewöhnlich hohen Anteil und 
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die undifferenzierten  Karzinome demgegenüber  einen sehr geringen Anteil  ein (5 %).  Sie 
erklärten die  ungewöhnliche Verteilung jedoch damit,  dass  die  endometroiden Karzinome 
häufig falsch diagnostiziert  werden. Auch bei den muzinösen Ovarialkarzinomen kann die 
Abgrenzung  zu  anderen  Tumoren  beispielsweise  Metastasen  intestinaler  Adenokarzinome 
sehr schwierig sein (AGO Ovar E.V. State of  the Art, 2006). Diese Fehlerquelle wurde im 
vorliegenden  Kollektiv  durch  eine  nochmalige  Sichtung  und  Kontrolle  des 
histopathologischen Befundes (inkl. Grading) aller Patientinnen minimiert,   indem  Frauen 
mit V.a. Ovarialkarzinom, jedoch mit der Differentialdiagnose anderer Tumoren aus dieser 
Untersuchung  ausgeschlossen  wurden.  Das  Risiko  der  eventuell  falschen  histologischen 
Einstufung  durch  den  Pathologen  bleibt  bestehen  und  sollte  aufgrund  der  häufigen 
Schwierigkeit  der Abgrenzung zwischen einzelnen Tumoren als allgegenwärtige Fehlerquelle 
bei der Auswertung mitberücksichtigt werden. 
In  der  vorliegenden  Untersuchung  haben  die  Patientinnen  mit  muzinöser 
Tumordifferenzierung eine höhere 5- und 10- JRR als die übrigen Histologien (s. Tabelle 19). 
Diese  Abweichung  von  den  mehrheitlichen  Angaben  der  Literatur  ist  am  ehesten 
zufallsbedingt zu werten bei sehr kleiner Fallzahl (muzinös n=8) im Vergleich zu den anderen 
Gruppen  (z.B.  serös  n=124).  Die  10-JÜR  beträgt  für  die  endometroide  und  muzinöse 
Differenzierung 40 %. Dieses Resultat stimmt mit den Literaturquellen überein, wonach die 
endometroiden  Ovarialkarzinome  die  beste  Prognose  aufweisen  (Manual  Malige 
Ovarialtumoren,  2007,  Horn  LC  et  al.,  1995).  Die  vergleichsweise  hohe  10-JÜR  der 
muzinösen Tumordifferenzierung ist am ehesten dem Zufall zuzuschreiben bei sehr kleiner 
Fallzahl  (n=11).  Jedoch  besteht  in  der  Literatur  kein  Consens  zur  Frage  welche 
Tumorhistologie die prognostisch günstigste ist.  Eine günstige Prognose haben nach Aussage 
von  Russel  et  al.,  1997  hochdifferenzierte  muzinöse  und  endometroide  Adenokarzinome. 
Demgegenüber sind seröse Karzinome sowie undifferenzierte mit einer raschen Ausbreitung 
im Abdomen vergesellschaftet und somit prognostisch ungünstig (Russell P et al., 1997).
Ebenso beobachteten Brun JL et al., 2000 die höchste 5 Jahresüberlebensrate für Patientinnen 
mit  muzinösen  Ovarialkarzinomen,  dicht  gefolgt  von  dem  Kollektiv  mit  endometroid 
differenzierten Tumoren (5-JÜR: 43 % vs. 5-JÜR: 41 %). 
Dieses  erstaunliche  Ergebnis  sollte  an  Untersuchungen  mit  größeren  Fallzahlen 
nachvollzogen  werden. Es ist anzunehmen, dass der Malignitätsgrad des Ovarialkarzinoms 
und damit  das  Outcome nicht  nur  bestimmt  wird durch  eine  spezifische  Tumorhistologie 
-oder  differenzierung,  sondern  ein  Zusammenspiel  vielfältiger  Faktoren  darstellt,  die  teils 
miteinander in Wechselwirkung stehen (z.B. Lokalisation, FIGO, Alter usw.). 
5.2.2. Tumorgrading
Einerseits  wird  das  Grading  als  etablierter  Prognosefaktor  des  Ovarialkarzinoms  benannt 
(AGO OVAR Interdisziplinäre S2k-Leitlinie,  2007),  andererseits  sind die Meinungen zum 
prognostischen Stellenwert der Tumordifferenzierung in der Literatur noch uneins. 
Einige Untersucher schreiben dem Differenzierungsgrad nur in frühen Tumorstadien FIGO I 
und II Bedeutung zu, nicht jedoch bei fortgeschrittener Erkrankung. So konnten Nagele F et 
al, 1996 die prognostische Relevanz des Differenzierungsgrades an ihrem Kollektiv (FIGO I) 
bestätigen (p=0,04). Sie fassten die gut und mäßig differenzierten Karzinome zusammen und 
stellten  sie  den  schlecht  differenzierten  gegenüber.  Andere  Autoren  verneinen  diesen 
Unterschied (Gargano G et al., 1992; Dembo AJ, 1990). Brun JL et al., 2000 bekräftigten an 
ihrem Kollektiv (FIGO I- IV) die Aussagen von Munkarah AV et al., 1997; Hoskins WJ et al., 
1992  und Curtin JP et al., 1997 hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft des Gradings in 
univariater Analyse.  Vergote I et al., 2001 belegten in einer Studie mit großer Patientenzahl 
(1545  Probanden)  die  prognostische  Bedeutung  dieses  Parameters  jedoch  auch  nur  bei 
Patientinnen  des  FIGO-Stadium  I.  In  multivariaten  Analysen  identifizierte  er  den 
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Differenzierungsgrad  als  den  wichtigsten  prognostischen  unabhängigen  Faktor  für  ein 
rezidivfreies Überleben, gefolgt von Kapselruptur vor oder während der Operation, FIGO- 
Stadium und Alter. Auch Demeter A et al., 2004;  Nyvang GB et al., 2000; Clark TG et al., 
2001 und Hogberg T et al., 1993  identifizierten den Differenzierungsgrad als unabhängigen 
Prognosefaktor.  Einige  Untersuchungen  schließen  aber  die  Tumordifferenzierung  als 
unabhängigen Risikofaktor in multivariater Analyse aus (Tingulstad S et al., 2003). Ebenso 
konnten  Brun  JL  et  al.,  2000  in  ihrem  Kollektiv  das  Grading  nicht  als  unabhängigen 
Prognosefaktor nachweisen. 
Die Resultate der vorliegenden Untersuchung unterstützen diejenigen Arbeiten, die zwischen 
dem  Grading  und  der  Prognose  einen  Zusammenhang  herstellen  konnten.  Der 
Differenzierungsgrad wurde sowohl  für die rezidivfreie  Zeit  (p=0,00027) als auch für das 
Gesamtüberleben  (p=0,0474)  von Patientinnen der  FIGO Stadien  I-IV als  Prognosefaktor 
ermittelt.  Der  Tumordifferenzierung  konnte  anhand  dieses  Kollektives  jedoch  kein 
unabhängiger prognostischer Wert nachgewiesen werden.
Bei  der  Prüfung  der  Beziehungen  des  Gradings  zu  anderen  Parameter  korrelierten  das 
Tumorstadium nach FIGO (p<0,001), der postoperativ verbliebene Resttumor (p=0,02) und 
die  beiden  Tumormarker  CA  72-4  (p=0,037)  und  CA 125  (p=0,045)  signifikant  mit  der 
Tumordifferenzierung.  Auch  in  der  Untersuchung  von  But  et  al.,  1996  konnte  eine 
signifikante  Beziehung  zwischen  den  präoperativ  erhobenen  CA  125  Werten  und  dem 
Grading nachweisen (r = 0,74, p<0,001) werden. Bei dem  Parameter Aszites konnte diese 
Beziehung zur Tumordifferenzierung nicht aufgezeigt werden.
In  der  vorliegenden  Studie  entspricht  die  Verteilung  des  Differenzierungsgrades  der 
Ovarialkarzinome den Angaben der Literatur. In diesem Kollektiv dominierten die schlecht 
differenzierte Tumoren (G3) mit einem Anteil von 58,8 % (n=124). Bei 32,7 % (n=69) war 
ein mäßiger  Differenzierungsgrad zu erheben und  8,5 % (n=18) der  Patientinnen wiesen 
einen gut differenziertes Ovarialkarzinom auf. So beobachteten Makar A et al., 1992 folgende 
Verteilung des Differenzierungsgrades.  Die gut differenzierten Karzinome waren zu einem 
Anteil von 11,8 %, die mäßig differenzierten zu 30,35 % und die schlecht differenzierten zu 
57,9 % im Kollektiv vertreten
 
Bemerkenswert  ist  die  Tatsache,  dass der Differenzierungsgrad einerseits  als  traditioneller 
Parameter (Gargano G et al., 1992) oder als Standard Prognosefaktor (Eisenhauer EA et al., 
1999) bezeichnet wird, andererseits jedoch seine prognostische Wertigkeit immer noch zur 
Diskussion  steht.  Es  liegt  die  Vermutung  nahe,  dass  das  Fehlen  eines  generellen 
Klassifikationssystems  Ursache  dafür  ist.  Es  besteht  die  Notwendigkeit   standardisierter, 
leicht  reproduzierbarer  und  objektiver  Kriterien,  um  eine  einheitliche  histopathologische 
Einordnung zu erzielen. Erstmals schlugen Shimizu Y et al., 1998 gut definierte Kriterien vor, 
die unabhängig vom histologischen Typ angewendet werden können. Von Pathologen werden 
jedoch auch andere Kriterien wie beispielsweise die Richtlinien von Bichel P et al., 1989 von 
Baak  JPA  et  al.,  1987  oder  verschiedene  individuelle  Kriterien  zur  Beurteilung  der 
histologischen Präparate verwendet. Hier muss auf eine internationale Standardisierung der 
Kriterien bestanden werden.
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5. 3. Tumorbiologische Prognosefaktoren
5.3.1. Tumormarker CA 72-4 und Prognose, sowie Nutzen simultaner 
Markerbestimmungen
In  der  vorliegenden  Untersuchung  konnte  der  Tumormarker  CA 72-4  als  Prognosefaktor 
hinsichtlich der Überlebenszeit mit p=0,015 ermittelt werden. Zu diesem Ergebnis gelangten 
auch Gonzalez A et al., 1997. Bei Verwendung des Serumwertes 6 U/ml als cut-off für den 
Tumormarker CA72-4 erhielten sie signifikante Unterschiede (p<0,01) der Überlebenszeit in 
Abhängigkeit von der präoperativen 72-4 Markerhöhe. Auch in multivariater Analyse konnten 
Gonzalez A et al., 1997 die prognostische Bedeutung des Tumormarkers CA 72-4 aufweisen.
Zudem  konnte  in  der  vorliegenden  Untersuchung  ein  hochsignifikanter  Zusammenhang 
(p=0,0065) zwischen dem präoperativ bestimmten CA 72-4 und der rezidivfreien Zeit der 
Patientinnen dieses Kollektives ermittelt werden. Eine eventuelle Beziehung zwischen dem 
präoperativ bestimmten CA 72-4 Serumspiegel  und der rezidivfreien Zeit wurde in dieser 
Studie erstmals geprüft.
Der Tumormarker CA 125 ist der zuverlässigste Marker für das epitheliale Ovarialkarzinom 
(Bast  Jr  RC et  al.,  1998) und hat  seit  langem klinische Akzeptanz gefunden,  obwohl die 
Grenzen seiner Fähigkeiten klar ersichtlich sind. So limitieren seine mangelnde Sensitivität in 
frühen FIGO Stadien und bei der muzinösen Tumordifferenzierung sowie seine mangelnde 
Spezifität  seinen  klinischen  Einsatz.  Durch  die  Bestimmung  weiterer  Tumormarker  als 
Ergänzung zum traditionellen Marker CA 125 könnten diese Defizite gebessert und auf diese 
Weise seine Anwendung erweitert werden.
Bisher existieren nur einige Studien, die sich der Untersuchung der Kombination der beiden 
Tumormarker CA 125 und CA 72-4 widmen (Zakrzewska I et al., 1999; Zeimet AG et al., 
1995).  Allerdings  wird  hier  häufig  die  klinische  Relevanz  der  kombinierten  Marker-
bestimmung bzw. der Wert des Markers CA 72-4 im Vergleich zum etablierten CA 125  in 
Bezug auf die Diagnosestellung untersucht (Zeimet AG et al., 1995). So konnte durch die 
simultane Bestimmung und Auswertung des Tumormarkers CA 72-4 die Sensitivität des CA 
125 nochmals gesteigert werden, bei gleichbleibender Spezifität. Zeimet et al., 1995 schlagen 
anhand ihrer Ergebnisse bei der simultanen Markerbestimmung von CA 125 und CA 72-4 die 
Verwendung eines hohen cut-off von 65 U/ml für CA 125 und den üblichen cut-off von 4 
U/ml für CA 72-4 vor. Unter diesen Bedingungen erhielten sie bei der kombinierten Marker-
bestimmung  eine  Sensitivität  von  86  %  und  eine  Spezifität  von  83  %.  Die  kombinierte 
Markerbestimmung  wird,  aufgrund  der  Abhängigkeit  der  CA  125  Expression  vom 
histologischen  Tumorsubtyp,  vor  allem  für  das  muzinöse  Ovarialkarzinom  empfohlen 
(Kobayashi  H; 1989). Auch Zakrzewka I  et  al.,  1999 empfehlen die kombinierte  Marker-
bestimmung, um prätherapeutisch Aussagen über die Tumorhistologie sowie über das Tumor-
stadium treffen zu können. Trotz der durchgeführten Untersuchungen, die den Vorteil einer 
Ergänzung  des Tumormarkers CA 125 durch andere Marker belegen, lehnt Meier W, 1997 
eine generell kombinierte diagnostische Markerbestimmung ab. Er begründet diese durch den 
Verlust des Markers CA 125 an Spezifität bei ohnehin hoher Sensitivität. Die Bestimmung 
anderer  Tumormarker  sollte  erst  bei  negativem  Ausfall  der  präoperativen  CA  125 
Bestimmung erfolgen (Meier W, 1997). Menon U et al., 2000 schließen sich dieser Meinung 
an und  befürworten in diesem Fall die ergänzende Bestimmung der Marker CA 72-4 oder CA 
19-9. Dies ist häufig beim muzinösen Ovarialkarzinom angezeigt, welches nur in 50 % mit 
CA 125 positiv reagiert.  Balbi GC et al., 2001 verglichen in einer Studie 5 Methoden der 
Diagnosefindung  bezüglich  ihrer  Sensitivtät  und  Spezifität.  Sie  untersuchten  die 
Beckenuntersuchung,  transvaginale  Sonographie,  Dopplersonographie  sowie  die 
Markerbestimmungen der Tumormarker CA 125 und CA 72-4. Bei alleiniger Verwendung 
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der jeweiligen Methoden wies die körperliche Untersuchung die höchste Sensitivität (90 %) 
auf.  Die  höchste  Spezifität  jedoch zeigte  der  Tumormarker  CA 72-4  (88  %).  Waren  alle 
Methoden positiv, so lag die Spezifität bei 100 %, die Sensitivität jedoch nur bei 40 %. Der 
Tumormarker CA 72-4 liefert wichtige Hinweise bei der prätherapeutischen Unterscheidung 
zwischen gut- und bösartigen Tumoren. 
Kudoh K et al., 1999 befürworten eine Ergänzung des Tumormarkers CA 125, um verbesserte 
Aussagen  in  Diagnose  und  Prognose  des  Ovarialkarzinoms  treffen  zu  können.  Sie 
untersuchten 1999 die klinische Bedeutung präoperativ bestimmter Tumormarker hinsichtlich 
der  Diagnose  und  Prognose  des  Ovarialkarzinoms.  Es  wurden  präoperativ   bei  111 
Patientinnen  die  Werte  der  Tumormarker  Lactatdehydrogenase  (LDH),  α-Hydroxy-
butyratdehydrogenase  (HBDH),  karcinoembryonales  Antigen  (CEA),  CA  19-9, 
Gewebspolypeptidantigen  (TPA),  CA 125 und Sialyl  TN (STN) bestimmt.  Die  Höhe der 
einzelnen  Tumormarker  wurde  mit  den  anschließend  bestimmten  histopathologischen 
Diagnosen  verglichen.  Unter  den  bestimmten  Tumormarkern  wies  CA  125  die  höchste 
Sensitivität auf (77,6 %) gefolgt von STN (63,2 %) und CA 19-9 (55,9 %). In den Gruppen 
der  serösen  und  endometroiden  Ovarialkarzinome  wies  der  Marker  CA  125  die  höchste 
Sensitivität (94,1 % bzw. 91,7 %) auf, demgegenüber verfügte der Marker CA 19-9 in der 
Gruppe der muzinösen Ovarialkarzinome über die höchste Sensitivität (76,9 %). Die Marker 
LDH,  HBDH,  TPA und CA 125 korrelierten  signifikant  mit  dem FIGO-Stadium,  wohin-
gegen CEA, CA 19-9 und STN keine Korrelation zum klinischem Stadium aufwiesen. Die 
Autoren schlagen aufgrund der Unabhängigkeit dieser Marker vom FIGO-Stadium vor, CEA, 
CA  19-9  und  STN  auf  ihre  Nützlichkeit  als  Screeningparameter  für  das  epitheliale 
Ovarialkarzinom zu überprüfen.
Omura  GA  et  al.,  1991  und  Goff  BA  et  al.,  1996  berichteten  über  die  Resistenz  der 
klarzelligen  Ovarialkarzinome  gegenüber  einer  Cisplatin-haltigen  Chemotherapie.  Auch 
Hiramatsu H et al., 1997 wiesen auf eine schlechte Ansprechrate der Cisplatin-basierenden 
Chemotherapie  bei  Patientinnen  mit  muzinösen,  undifferenzierten  und  klarzelligen 
Karzinomen  mit  Resttumor  größer  2  cm  nach  Primäroperation  hin.  Aufgrund  dieser 
Forschungsergebnisse bemühten sich Kudoh K et al., 1999 präoperativ eine Aussage über die 
histologische Differenzierung des  Tumors treffen zu können. Aufgrund der verschiedenen 
Verteilung der Marker in Abhängigkeit vom histologischen Subtyp nutzen die Untersucher 
Quotienten  aus  zwei  Markern.  Ergab  sich  beispielsweise  zwischen  CA  125  /  CEA  ein 
Quotient von > 1000 lag in allen Fällen ein serös differenzierter Tumor vor (100 % Spezifität) 
einschränkend  muss  jedoch  erwähnt  werden,  dass  in  diesem  Fall  nur  eine  sehr  geringe 
Sensitivität  resultierte  (26,3  %).  Die  präoperativ  bestimmten  Marker  CA 125 (cut-off  35 
U/ml), TPA (110 U/ml) und STN (45 U/ml) wiesen unter Verwendung der gängigen cut-off 
Level  prognostische  Relevanz  auf  (p<  0,05).  Der  Marker  STN  konnte  in  multivariater 
Analyse als unabhängiger Prognosefaktor identifiziert werden.
Als  geeigneten  Kombinationspartner  in  der  Diagnose  des  Ovarialkarzinoms  favorisieren 
Gadducci A et al., 2004 die zusätzliche Bestimmung des Tumormarkers CA 19-9 aufgrund 
seiner hohen Sensitivität (83,3 %) für die muzinöse Differenzierung und bei Karzinomen, die 
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung kein CA 125 exprimieren. Die ergänzende Bestimmung 
des Markers CA 19-9 (cut-off 40 U/ml) zusätzlich zum CA 125 (cut-off 65 U/ml) bringt den 
Vorteil einer höheren Sensitivität (93,2 % vs. 81,1 %; p=0,03) während sich die Spezifität 
nicht signifikant verschlechtert (78,9 % vs.86 %; p=ns), verglichen mit der Einzelbestimmung 
von CA 125. Bei der Analyse der CA 72-4 Serumspiegel erhielten sie bei einem cut-off von 
3,8 U/ml eine Sensitivität von 70,7 %, die unabhängig von der histologischen Differenzierung 
erschien.  Außerdem  konnten  Maggino  T  et  al.,  1995  aufzeigen,  dass  die  zusätzliche 
Bestimmung von CA 72-4 die Zuverlässigkeit des präoperativ bestimmten Tumormarkers CA 
125  in  der  Diagnose  des  Ovaraliakarzinoms  in  der  Postmenopause  nicht  signifikant 
verbessere.
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Des weiteren konnten Fioretti P et al., 1992 bestätigen, dass bei Patientinnen mit simultaner 
Markererhöhung,  der  Tumormarker  CA  125  besser  als  jeder  andere  mit  dem  klinischen 
Verlauf der Erkrankung korreliert. Zu diesem Schluss gelangten auch McGuckin MA et al., 
1990, die den Wert der drei Marker CA 125, CASA und OSA in Bezug auf die Krankheits-
überwachung  verglichen.  So  dass  Gadducci  A  et  al.,  1995  die  zusätzliche  Bestimmung 
anderer Marker als CA 125 nur bei den Patientinnen befürworten, bei denen zum Zeitpunkt 
der Diagnose keine CA 125 Expression nachweisbar ist. 
Devine PL et al., 1995 untersuchten den Wert der drei Tumormarker TPS, CASA und CA 125 
hinsichtlich der Differenzierung zwischen benigne und maligne, der Therapiekontrolle und 
Prognose. Es wurde sowohl die Relevanz der einzelnen Marker, als auch ihr kombinierter 
Einsatz überprüft. Devine PL et al., 1995 bestimmten die Marker CASA, TPS und CA 125 
präoperativ  und  postoperativ  in  3  verschiedenen  Patientengruppen.  Die  erste  bildeten  39 
Patientinnen mit benignen Adnextumoren, die zweite Gruppe (n=200) bestand aus gesunden 
Frauen  und  die  dritte  Gruppe  (n=54)  umfasste  Patientinnen  mit  epithelialen 
Ovarialkarzinomen. Es wurden für die drei Tumormarker CA 125 (> 35 U/ml), CASA (> 4 
U/ml) und TPS (> 80 U/ml) die üblichen cut-offs verwendet. Die Untersuchung erwies, dass 
alle Marker in der Gruppe der Ovarialkarzinompatientinnen mit p<0,005  signifikant höher 
waren als den anderen zwei. CA 125 zeigte in der Gruppe der Krebspatientinnen die höchste 
Sensitivität (85 %), verglichen mit CASA (56 %) und TPS (57 %). Durch die Bestimmung 
aller 3 Tumormarker wurden signifikant mehr Patientinnen in den FIGO- Stadien III und IV 
detektiert (p<0,005). Es gab keinen signifikanten Unterschied der Spezifität zwischen den drei 
Tumormarkern in der Einzelbestimmung. Des weiteren wurde der kombinierte Einsatz der 3 
Tumormarker  in  der  Gruppe  der  Ovarialkarzinompatientinnen  untersucht.  Die  präoperativ 
bestimmten  Werte  der  Tumormarker  CASA  und  TPS  zeigten  eine  hochsignifikante 
Korrelation  (CASA/TPS:  p<0,001),  demgegenüber  korrelierten  die  Marker  CA  125  und 
CASA (CA 125/CASA: p=0,049) und CA 125 und TPS (CA 125/TPS: p< 0,042) weniger gut. 
Nach  Devine  ermöglicht  diese  Unabhängigkeit  der  Markerexpression  die  verbesserte 
Unterscheidung zwischen gut- und bösartigern Erkrankung. Sie favorisieren den kombinierten 
Gebrauch der Tumormarker aufgrund der Eliminierung der falsch positiven Ergebnisse (cut-
off 130 U/ml), die CA 125 bei alleinigen Gebrauch aufweist. 
Desweiteren ermittelten die Untersucher die Prognosefaktoren FIGO-Stadium, Resttumor, die 
präoperativ bestimmten Tumormarker CASA und TPS sowie die postoperativ aber vor der 
Chemotherapie bestimmten Werte von CASA, TPS und CA 125. Der präoperativ bestimmte 
CA 125 Wert zeigte in dieser Untersuchung keine prognostische Relevanz. 
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5.3.2. CA 72-4 Serumspiegel
Nur wenige Arbeiten (Gonzalez A et al.,  1997) prüften den Einfluss der Parameter Alter, 
Histologie,  Differenzierungsgrad,  Tumorstadium nach FIGO und Operationsradikalität  auf 
den präoperativen Serumspiegel von CA 125 und CA 72-4.  
Präoperativer CA 72-4 Serumspiegel in Abhängigkeit vom Tumorstadium nach FIGO
In  der  statistischen  Prüfung  ergaben  sich  keine  signifikanten  Unterschiede  zwischen  den 
einzelnen Gruppen (p=0,179) in Abhängigkeit vom FIGO-Stadium. Auch Gonzalez A et al., 
1997 konnten unter  Verwendung des  cut-offs  von 6  U/ml  und dem Chi²-  Test  an  ihrem 
Kollektiv keine signifikante Beziehung zwischen dem Tumorstadium nach FIGO und dem 
präoperativ bestimmten CA72-4 herstellen. 
Präoperativer  CA  72-4  Serumspiegel  in  Abhängigkeit  zur  histologischen  Tumor-
differenzierung
Die  präoperativ  bestimmten  Serumwerte  des  Tumormarkers  CA  72-4  wiesen  keinen 
signifikanten Unterschied (p=0,841) im Hinblick auf die histologische Tumordifferenzierung 
auf. Demgegenüber konnten Gonzalez et al., 1997 in einer prospektiven Studie auch anhand 
viel  geringerer  Patientenzahl  (n=48)  einen  signifikanten  Unterschied  (p=0,015)  der 
präoperativen  CA 72-4  Werte  in  Abhängigkeit  von der  Histologie  nachweisen,  allerdings 
unter Verwendung eines höheren cut-offs für CA 72-4 (6 U/ml).
Präoperativer CA 72-4 Serumspiegel in Abhängigkeit vom Tumorgrading
Untersucht  wurde  hier  die  Einflussnahme  der  Tumordifferenzierung  auf  die  präoperativ 
bestimmte  Aktivität  des  Biomarkers  CA  72-4.  Es  ergaben  sich  keine  signifikanten 
Unterschiede  der  Serumwerte  zwischen den drei  Gruppen (p=0,117).  Im Gegensatz  dazu, 
konnten Gonzalez A et al., 1997 signifikante Unterschiede (p=0,037) der präoperativen 72-4 
Werte zwischen diesen drei Gruppen aufzeigen. Derzeit sind keine weiteren Literaturquellen 
verfügbar, die diesen Sachverhalt prüfen. 
Präoperativer CA 72-4 in Abhängigkeit vom postoperativen Resttumor
Diese Untersuchung diente  der  Klärung der  Frage nach der  Abhängigkeit  des  Resttumors 
nach Primäroperation von der präoperativen Aktivität des Biomarkers CA 72-4. Es ergab sich 
kein signifikanter Unterschied (p=0,083) der Serumspiegel zwischen beiden Kollektiven der 
tumorfrei operierten Patientinnen (R 0) und der Frauen mit postoperativem Resttumor (≤1cm 
(R1  bzw.  <1cm  R  2).  Zuvor  wurde  diese  Untersuchung  mit  3  Gruppen  durchgeführt: 
tumorfrei  operierte  Patientinnen  (R0),  Tumorrest  ≤1cm  (R1)  und  R2-resezierte  Frauen 
(R>1cm) ohne einen  signifikanten  Unterschied  zwischen den Gruppen zu  ermitteln.  Zum 
Ausschluss der  Fehlerquelle durch die geringe Fallzahl erfolgte o.g. Untersuchung. 
Erneut kamen Gonzalez A et al., 1997 zu einem anderen Ergebnis. Sie konnten zwischen den 
vier Gruppen, den tumorfrei operierten, den Patientinnen mit Resttumor <2 cm, >2 cm und 
der Gruppe der nur biopsierten Frauen einen signifikanten Einfluss (p<0,001) des Operations-
ergebnisses auf die präoperativen CA 72-4 Werte aufzeigen. Dieses von der vorliegenden 
Studie abweichende Ergebnis könnte jedoch durch die Kollektivwahl von Gonzalez A et al. 
begründet sein. Bei der Prüfung auf signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen wird 
nämlich nicht jede Gruppe mit einer anderen verglichen, sondern es werden alle Kollektive 
gemeinsam auf Unterschiede geprüft. Es ist als sehr wahrscheinlich anzunehmen, dass sich 
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die Gruppe der tumorfrei operierten Patientinnen von der Gruppe der Frauen, bei denen nur 
eine Biopsie durchgeführt wurde, unterscheiden. Die Autoren geben keine Erklärung warum 
diese Frauen nur eine Biopsie erhielten. Wegen unklarem Adnextumor oder als Debulking bei 
großer Tumormasse ? Desweiteren muss bei der Interpretation der Daten der hoch angesetzte 
cut-off des Resttumors mit ≤2 bzw. >2 cm beachtet werden. 
5.3.3. CA 125 und Prognose
Für die präoperative Diagnostik des Tumormarkers CA 125 werden verschiedene Serumwerte 
als cut-off vor allem 35 bzw. 65 U/ml diskutiert (Bast RC et al., 1985; Niloff JM, 1984). Von 
der  Mehrheit  der  Untersucher  wurde  jedoch  der  Serumwert  65  U/ml  als  cut-off  der 
präoperativ bestimmten CA 125 Werte favorisiert, so dass dieser auch in dieser Untersuchung 
Anwendung fand. In der vorliegenden Untersuchung nahm der präoperativ bestimmte CA 125 
Wert signifikant (p=0,031) Einfluss auf die rezidivfreie Zeit. Hinsichtlich der Überlebenszeit 
war  mit  dem Log-Rank  Test  ein  starker  Trend  zu  verzeichnen  (p=0,054)  und  nach  dem 
Breslow-Test bestätigte sich der CA 125 als Prognosefaktor hinsichtlich der Überlebenszeit 
(p=0,045). Gonzalez et al., 1997 konnten dem präoperativ bestimmten CA 125-Wert sogar in 
multivariater Analyse unter Verwendung eines cut-offs von 35 U/ml prognostische Relevanz 
hinsichtlich  der  Überlebenszeit  nachweisen.  Tingulstad  S  et  al.,  2003  führten  eine 
Untersuchung mit 571 Patientinnen der Stadien FIGO I-IV durch, indem sie die präoperativen 
CA 125 Werte bestimmten und die Patientinnen nach diesen in 3 Guppen unterteilten: < 35 
U/ml, 35-199 U/ml und 200 U/ml. Sie konnten den präoperativ erhobenen CA 125 Werten in 
univariater Analyse prognostische Relevanz in Bezug auf das Überleben nachweisen, jedoch 
nicht in multivariater Testung. Auch Geisler JP et al., 1996 konnten in univariaten Analysen 
die  Beziehung  präoperativer  CA  125  Werte  auf  das  Gesamtüberleben  aufzeigen.  So 
untersuchten  Geisler  JP  et  al.,  1996  die  präoperativ  bestimmten  CA  125  Werte  von  82 
Patientinnen und berichteten über eine verkürzte Überlebenszeit in Abhängigkeit von der CA 
125 Serumwerterhöhung. Die Patientinnen, die länger als 5 Jahre überlebten, hatten einen 
geringeren  CA  125  Spiegel  als  solche,  die  innerhalb  kürzerer  Zeit  verstarben.  Diese 
Untersuchungsresultate stützen Studien von Schneider D et al., 1998; Warwick J et al.,1995; 
und Parker D et al., 1994, die den präoperativ erhobenen CA 125 Werten große prognostische 
Aussage zuschreiben.
Schneider  D  et  al.,  1998  ermittelten  in  ihrem  Kollektiv  signifikante  Auswirkungen  der 
präoperativ bestimmten CA 125 Werte (cut-off:  100 U/ml),  der LDH Werte (cut-off:  240 
U/ml),  und  des  Tumorstadiums   (FIGO  III  vs.  IV)  auf  die  Überlebenszeit  des 
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms. Sie entwickelten zudem ein Risikomodell mit diesen 4 
Parameter, welches ihnen die Vorhersage der Überlebenszeit individuell für jeden Patienten 
ermöglichen soll. 
Auch  konnte  Nagele  F  1996  bei  54  Patientinnen  im  Stadium  FIGO  I  die  unabhängige 
prognostische Bedeutung präoperativ bestimmter CA 125 Werte (cut-off bei 65 U/ml) in  der 
Cox-Regressionsanalyse seines Kollektivs belegen. Zum selben Ergebnis kamen Cooper BC 
et al., 2002. Sie widmeten sich in ihrer Untersuchung der Klärung des Nutzens präoperativ 
bestimmter  CA 125 Werte  hinsichtlich  der  Vorhersagekraft  bezogen auf  das  chirurgische 
Ergebnis und die Überlebenszeit. Sie stellten ebenfalls den präoperativ bestimmten CA 125 
Wert als unabhängigen Prognosefaktor (p=0,03) in ihrem Kollektiv fest, in dem Patientinnen 
der  FIGO  Stadien  I-IV  vertreten  waren.  Sie  teilten  die  Patientinnen  ihrer  Untersuchung 
(n=141) in fünf gleich große Gruppen entsprechend ihres präoperativen CA 125 Wertes ein. 
Die erste Gruppe hatte präoperativ gemessene CA 125 Werte kleiner als 160 U/ml. Bei der 
zweiten Gruppe wurden Werte zwischen 160 U/ml-399 U/ml festgestellt. Die dritte Gruppe 
zeigte Werte von 400 U/ml-924 U/ml auf. Bei der vierten Gruppe wurden Werte zwischen 
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925 U/ml -2399 U/ml und bei der fünften Gruppe Werte größer als 2400 U/ml bestimmt. Als 
weitere unabhängige Prognosefaktoren wurden in diesem Kollektiv das Alter (p=0,01), die 
seröse Differenzierung (p=0,01) und die Anwesenheit von Aszites (p=0,02) festgestellt, nicht 
jedoch das Tumorstadium nach FIGO sowie der postoperative Resttumor.
Dagegen  kamen  Cooper  BC  et  al.,  2002  zu  der  Schlussfolgerung,  dass  man  mit  dem 
präoperativem CA 125 Wert  nicht  in  der  Lage  sei,  das  chirurgischen  Operationsergebnis 
verlässlich vorherzusagen. Sie konnten den präoperativ bestimmten CA 125 Wert jedoch als 
unabhängigen  Prognosefaktor  bestätigen  und  gleichzeitig  seine  Bedeutung  auf  alle  FIGO 
Stadien ausweiten. Demgegenüber gibt es einige Autoren,  die dem präoperativen CA 125 
Wert die prognostische Bedeutung absprechen (Venesmaa P et al., 1994). So konnten auch 
Chi DS et al., 2001 in aktuelleren Untersuchungen den präoperativ erhobenen CA 125 Wert 
nicht als Prognosefaktor bestätigen.
Das Ziel der Untersuchung von Chi DS et al., 2001 war die Identifikation von unabhängigen 
Prognosefaktoren  für  das  Gesamtüberleben  bei  Patientinnen  mit  fortgeschrittenem 
Krebsleiden.  Dazu führten  sie  eine  retrospektive  Studie  mit  282 Patientinnen  der  Stadien 
FIGO III und IV durch und prüften 18 Variablen auf ihre prognostische Relevanz.
In univariater Analyse ermittelten sie folgende Parameter von prognostischem Wert: Alter, 
präoperativer Gesamtproteinspiegel, präoperatives Albumin, des weiteren  Schwangerschaft, 
Geburten,  An-oder  Abwesenheit  von  Aszites,  Anzahl  von  Resttumor  (<20  vs.  >20), 
Durchmesser  des  größten  Tumorknotens  (<1cm  vs.  1-2cm  vs.  >2cm).  Der  präopertiv 
bestimmte  CA 125  Wert  wies  in  dieser  Untersuchung  keine  signifikante  Beziehung  zum 
Gesamtüberleben  auf.  Auch  in  multivariater  Analyse  konnten  Chi  DS  et  al.,  2001  den 
präoperativen CA 125 Wert nicht als unabhängigen Prognosefaktor bestätigen. Ebenso konnte 
der präoperativ bestimmte CA 125-Wert in einer Studie von Rossi CA et al. 2004, bestehend 
aus 82 Patientinnen der FIGO-Stadien I-IV, nicht als signifikanter Prognosefaktor hinsichtlich 
des rezidivfreien Überlebens unter Verwendung eines cut-offs von 500 U/ml nachgewiesen 
werden. Auch Van der Burg ME et al., 1988 verneinen die prognostische Aussagekraft der 
postoperativ  bestimmten  CA  125  Werte.  Gadducci  A  et  al.,  1995  schließen  sich  dieser 
Meinung  an  und  benennen  die  CA  125  Halbwertszeit  während  der  Initiation  der 
Chemotherapie  im  Gegensatz  zu  den  präoperativ  erhobenen  Werten  als  unabhängigen 
prognostischen Faktor. Colakovic S et al., 2000 führten eine retrospektive Studie durch mit 
dem Ziel, die prognostische Relevanz von CA 125, der CA 125 Kinetik und der CA 125-
Halbwertszeit verglichen mit anderen 10 Prognosefaktoren zu prüfen. Jedoch wurden die CA 
125 Werte postoperativ aber vor Verabreichung der Chemotherapie bestimmt. CA 125 Werte 
besaßen in dieser Untersuchung keinen prognostischen Wert hinsichtlich der Überlebenszeit. 
Demgegenüber hatten die CA 125 Werte, die nach 2 Chemotherapiekursen erhoben wurden, 
einen hochsignifikanten Einfluss auf die Überlebenszeit.
Viele aktuellere Studien untersuchen die prognostische Aussagekraft von CA125 Werten, die 
während oder nach der Chemotherapie bestimmt wurden. So führten Prat A et al., 2008 eine 
retrospektive Studie mit dem Ziel der Analyse der prognostischen Relevanz des CA 125 Nadir 
auf das Gesamtüberleben nach Vollendung der optimalen Primärtherapie mit 96 Patientinnen 
durch.  Als  Einschlusskriterien galt  ein CA 125 Wert  >35 U/ml bei  Diagnosestellung,  ein 
fortgeschrittenes  Tumorstadium (FIGO III-IV),  ein optimales  Operationsergebnis  (R<1cm) 
mit  anschließender  carboplatin/taxanhaltigen  Chemotherapie,  sowie  der  Nachweis  eines 
vollständigen Therapieansprechens mit CA 125 Normalisation. Dazu wurden die Nadir CA 
125 Werte  in 2 Gruppen eingeteilt: Gruppe A CA 125 ≤10 kU/l, Gruppe B CA 125 11-35 
kU/l. Eine eventuell stattfindende Progression/Rezidiv wurde mittels bildgebender Diagnostik 
CT oder PET nachgewiesen.  Das progressionsfreie Überleben und Gesamtüberleben waren 
signifikant verschieden in beiden Gruppen. In der Cox Analyse war der baseline CA 125-
Wert der wichtigste Prädiktor für das progressionsfreie- und Gesamtüberleben.
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Eine ähnlich aufgebaute Untersuchung führten Juretzka M et al., 2007 durch. Es handelt sich 
um  eine  retrospektive  Untersuchung  von  241  Patientinnen  mit  der  Diagnose  eines 
Ovarialkarzinoms der Stadien FIGO I-IV mit kompletten Ansprechen (klinisch, radiologisch, 
CA  125  <35  U/ml)  auf  taxanhaltige  Chemotherapie.  Die  Abnahme  des  CA  125-Wertes 
erfolgte  vor  der  geplanten  second-look  Operation  und  eventuell  intraperitonealer 
Chemotherapie. Der mediane CA 125 Wert bei second-look Operation betrug 12 U/ml. Es 
erfolgte eine Gruppenbildung des Kollektives anhand des medianen CA 125 (< 12 U/ml >). 
Beide  Gruppen  unterschieden  sich  signifikant  hinsichtlich  des  progressionsfreien-  und 
Gesamtüberlebens. Auch in  multivariater Testung war der CA 125 Wert (cut-off 12 U/ml) 
neben  der  Tumordifferenzierung  und  dem  Tumorstadium  nach  FIGO  unabhängiger 
prognostischer Marker.
5.3.4. CA 125 Serumspiegel
Nur einige  Studien widmen sich der  Prüfung der  Abhängigkeit  der  Höhe der  präoperativ 
bestimmten CA 125 Werte von anderen Parametern. Darunter Arbeiten von Rossi CA et al., 
2004; Cooper BC et al., 2002; But I et al., 1996 und Nagele F et al., 1996. Der letztgenannte 
Autor  kann  jedoch  nur  eingeschränkt  zur  Diskussion  herangezogen  werden,  da  sich  die 
Ergebnisse von Nagele nur auf das Tumorstadium I nach FIGO beziehen. 
Präoperativer CA 125 Serumspiegel in Abhängigkeit vom  Tumorstadiums nach FIGO
 
Es ist  ein Trend hinsichtlich  unterschiedlicher  Serumwerte  des Tumormarkers  CA 125 in 
Abhängigkeit vom Tumorstadium nach FIGO zwischen den vier Gruppen (FIGO I-IV) mit
p= 0,054 Testung nach dem Chi²-Test erkennbar.
Dem gleichen Ziel dient eine nochmalige Untersuchung, bei der die Stadien FIGO I/II (n=31) 
zu einer Gruppe zusammengefasst wurden, sowie die Stadien III/IV zu einer zweiten (n=80). 
Es ergaben sich zwischen beiden Gruppen signifikante Unterschiede der präoperativen CA 
125  Markerhöhe  mit  p=0,03.  Diese  Ergebnisse  werden  gestützt  durch  die  Resultate  von 
Cooper  BC  et  al.,  2002.  Sie  konnten  signifikante  Unterschiede  (p=0,001)  der  Höhe  des 
Tumormarkers CA 125 beim Vergleich der beiden Gruppen FIGO I/II versus FIGO III/IV 
aufzeigen.  So  zeigten  die  Patientinnen  mit  den  Stadien  FIGO  III/IV  signifikant  höhere 
präoperativ bestimmte CA 125 als die Gruppe der Stadien I/II. Dieses Resultat bestätigt auch 
die  Arbeit  von  Rossi  A  et  al.,  2004.  Sie  konnten  an  ihrem  Kollektiv  signifikant 
unterschiedliche  Serumwerte  des  präoperativ  bestimmten  Tumormarkers  CA  125  in 
Abhängigkeit  vom FIGO  Stadium aufzeigen.  Sie  fassten  die  FIGO Stadien  I/II  zu  einer 
Gruppe  und  die  Stadien  III/IV  zu  einer  weiteren  Gruppe  zusammen  und  ermittelten 
signifikante Unterschiede in der Höhe der präoperativ ermittelten CA 125 Werte. 
Auch But  I  et  al.,  1996 widmeten sich der gleichen Zielsetzung.  Sie konnten jedoch nur 
signifikanten Unterschiede der Höhe des präoperativen Tumormarkers CA 125 zwischen den 
FIGO Stadien I versus Kontrollgruppe, zwischen II versus I (p<0,01) mit Hilfe des Student- t-
Testes  ermitteln. Die Unterschiede der Tumormarkerhöhe zwischen den Stadien  III versus II 
(p=  0,35),  IV  versus  III  (p=0,93)  und  zwischen  den  Stadien  IV  versus  II  waren  nicht 
signifikant.  Sie  konnten  also  für  gleich  differenzierte  Karzinome  unterschiedlicher  FIGO 
Stadien  keine  signifikant  unterschiedlichen  Markerhöhen  feststellen.  So  waren  die 
präoperativen  CA  125  Werte   von  mäßig  und  schlecht  differenzierten  Karzinomen 
desgleichen histologischen Subtyps des Stadiums FIGO II nicht signifikant unterschiedlich zu 
denen höherer Stadien (FIGO III/IV). Ein ähnliches Ergebnis ergab unsere Untersuchung.
But I et al., 1996 erklären dieses überraschende Ergebnis mit der ungleichen Verteilung der 
Tumordifferenzierung  auf  die  einzelnen  Tumorstadien  nach  FIGO,  welche  Folge  einer 
ungleichen Verteilung verschiedener histologischer Subtypen in den einzelnen Stadien ist. 
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Auch Fures R et al., 1999 ermittelten in ihrem Kollektiv die signifikante Abhängigkeit des 
Serumspiegels des Biomarkers CA 125 vom Tumorstadium nach FIGO. Sie teilten die FIGO 
Stadien I/II einer Gruppe zu und die Stadien III/IV einer zweiten. Es wurden für die erste 
Gruppe ein Mittelwert des präoperativen CA 125 von 262,97 U/ml, Median 93 U/ml und für 
die  zweite  Gruppe  ein  mittlerer  Wert  von  1053,81,  Median  365  U/ml  ermittelt.  Dieser 
Unterschied in der Höhe des Markers CA 125 zwischen den beiden Gruppen erwies sich als 
signifikant. Zusammenfassend ist zu sagen, das der Einfluss des Stadiums nach FIGO auf das 
präoperative CA 125 nicht klar aufgezeigt werden konnte. Die Mehrheit der Autoren hat nur 
signifikante  Unterschiede  der  CA 125  Markerhöhe  herausarbeiten  können,  indem sie  die 
Tumorstadien I/II zu einer Gruppe zusammenfassten und einer zweiten Gruppe (FIGO III/IV) 
gegenüberstellten.  Nur in der vorliegenden Untersuchung ist es gelungen, zumindest  einen 
starken Trend (p=0,054) hinsichtlich signifikant unterschiedlicher Aktivität des Biomarkers 
CA 125 zwischen den einzelnen FIGO Stadien zu ermitteln. Viele Autoren kamen anhand 
ihrer Untersuchungsergebnisse überein, dass die Höhe des präoperativ bestimmten CA 125 
die Tumormasse widerspiegelt und damit das Stadium FIGO bestimmt (Welander CE, 1992; 
Tholander B et al., 1990). So konnte in vielen Studien aufgezeigt werden, dass die präoperativ 
bestimmten CA 125 Werte in fortgeschrittenen Stadien (FIGO III/IV) der Tumorerkrankung 
signifikant  höher  ausfielen,  als  in  frühen Stadien  (FIGO I/II).  But  I  et  al.,  1996 konnten 
ebenso  wenig  wie  andere  Autoren  eine  direkte  Beziehung  zwischen  der  präoperativ 
gemessenen Markerhöhe von CA 125 und allen Tumorstadien nach FIGO aufzeigen. Daher 
kamen  sie  zur  der  Annahme,  dass  das  präoperative  CA  125  Serumspiegel  nicht  wie 
angenommen  abhängig  von  der  Tumormasse  sei,  sondern  ein  Ausdruck  verschiedener 
Differenzierungsgrade. 
Präoperativer  CA  125  Serumspiegel  in  Abhängigkeit  von  der  histologischen 
Tumordifferenzierung
Bei  der  Untersuchung  zur  histologischen  Tumordifferenzierung  ergaben  sich  signifikante 
Unterschiede  (p=0,033)  der  Markerhöhe  zwischen  den  einzelnen  Gruppen  (FIGO  I-IV). 
Dieses Resultat bekräftigt die Arbeit von Cooper BC et al., 2002. An einem Kollektiv von 142 
Patientinnen  untersuchten  sie  die  Beziehung  zwischen  präoperativ  bestimmten  CA  125 
Werten und verschiedenen prä- und postoperativen Variablen. Sie bestimmten die Einfluss-
nahme der histologischen Differenzierung auf  den Serumspiegel  des Biomarkers  CA 125, 
indem  sie  die  seröse  Differenzierung  den  nicht-serösen  Ovarialkarzinomen  gegen-
überstellten. Sie konnten einen signifikanten Unterschied (p=0,017) der Biomarkerhöhe dieser 
beiden  Gruppen  ermitteln.  Einschränkend  sei  erwähnt,  dass  Cooper  BC  et  al.,  2002 
signifikante  Unterschiede  nur  zwischen  diesen  beiden  Gruppen  aufführen  konnten, 
währenddessen   in  der  vorliegenden  Arbeit  die  signifikant  verschiedene  Markerhöhe 
zwischen den vier häufigsten Histologien aufgezeigt werden konnte. Demgegenüber gelang es 
Gonzalez A et al., 1997 nicht, beim Vergleich der serösen, muzinösen, endometroiden und 
klarzelligen  Subtypen  unter  Verwendung  eines  cut-off  von  35  U/ml  eine  signifikante 
Beziehung zwischen  den  präoperativ  bestimmten  CA 125  Werten  und der  histologischen 
Differenzierung  herzustellen.  Ebenso  konnten  Nagele  F  et  al.,  1996  an  ihrem Kollektiv, 
bestehend aus 54 Patientinnen des FIGO Stadiums I,  keine signifikanten Beziehung zwischen 
den  präoperativ  bestimmten  CA  125  Werten  und  den  verschiedenen  histologischen 
Differenzierungen  herstellen.  Sie  verwendeten  dabei,  in  Übereinstimmung  mit  der 
vorliegenden  Arbeit,  den  Serumwert  von  65  U/ml  als  cut-off  zur  Bewertung  der 
Gruppenunterschiede  hinsichtlich  der  verschiedenen  Prognosefaktoren.  Eine  mögliche 
Erklärung für dieses abweichende Resultat wäre zum einen die geringe Patientenzahl. Zum 
anderen  die  Tatsache,  dass  Nagele  et  al.,  1996  Unterschiede  des  CA 125  Serumspiegels 
zwischen  sechs  verschiedenen  histologischen  Subtypen  (serös,  muzinös,  endometroid, 
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klarzellig,  undifferenziert,  unklassifizierbar)  untersuchten,  während  Cooper  et  al.,  2002 
verschiedene  Histologien  zu  Gruppen  zusammenfassten  und  diese  miteinander  verglich. 
Allein in der vorliegenden Untersuchung konnte eine signifikante Beziehung (p=0,033) der 
präoperativ  bestimmten  CA  125  Werte  mit  den  vier  häufigsten  histologischen 
Differenzierungen  bekräftigt  werden.
 
Präoperativer CA 125 Serumspiegel in Abhängigkeit vom Differenzierungsgrad
Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p= 0,989) in der Höhe des CA 125 Wertes 
zwischen den drei Gruppen (G1, G2 und G3). Das gleiche Ergebnis erzielten Nagele F et al., 
1996 an ihrem Kollektiv (FIGO I). Auch sie prüften die Beziehung zwischen den präoperativ 
bestimmten CA 125 Werten mit  den drei möglichen Differenzierungsgraden und erhielten 
keinen signifikanten Zusammenhang (p=0,5). Nochmals wurde der Serumspiegel des Markers 
CA 125 bei anderer Gruppeneinteilung in dieser Arbeit untersucht. Es wurden zwei Gruppen 
gebildet,  indem  die  G2/G3-Tumoren  zusammengefasst  und  den  G1-Tumoren 
gegenübergestellt  wurden.  Wiederum  ergaben  sich  keine  signifikanten  Unterschiede 
(p=0,909)  der  Biomarkerhöhe  von  CA  125  der  beiden  Gruppen,  daher  wurde  auf  die 
graphische Darstellung verzichtet.  Auch Cooper  BC et al.,  2002 prüften den Einfluss des 
Tumordifferenzierungsgrades auf die präoperativen CA 125 Werte. Auch sie konnten keinen 
signifikanten  Unterschied  des  Serumspiegels  zwischen  den  drei  Differenzierungsgraden 
ermitteln.  Jedoch  indem  sie  die  gut  und  die  mäßig  differenzierten  Karzinome 
zusammenfassten  und  mit  den  schlecht  differenzierten  verglichen,  erhielten  sie  einen 
signifikanten  Unterschied  (p<0,01)  der  CA 125  Werte  zwischen  diesen  beiden  Gruppen. 
Demgegenüber erhoben But I et al., 1996 signifikante Unterschiede (p<0,01) der Höhe des 
Tumormarkers  CA  125  zwischen  den  drei  Differenzierungsgraden.  Dieses  signifikant 
verschiedene  Markerverhalten  des  präoperativen  CA 125  konnte  zwischen  den  einzelnen 
FIGO Stadien nicht ermittelt  werden. Dieses Ergebnis bestärkten But I et al.,  1996 in der 
Annahme, dass die Tumordifferenzierung einen dominierenden Einfluss auf das präoperative 
CA  125  Aktivität  ausübt.  Dieses  Resultat  könnte  jedoch  auch  mit  der  abweichenden 
Verteilung  des  Differenzierungsgrades  in  diesem  Kollektiv,  verglichen  mit  den  oben 
erwähnten, erklärt werden. So dominieren im Kollektiv von But I et al., 1996, im Gegensatz 
zu anderen Studien, die gut differenzierten Karzinome (36,7 %). Einen großen Anteil von 35 
% nehmen die mäßig differenzierten ein und den geringsten Anteil nimmt in diesem Kollektiv 
der  schlechte  Differenzierungsgrad  ein  (28,3  %).  Auch  Gonzalez  A et  al.,  1997 konnten 
signifikante  Unterschiede  der  präoperativen  CA  125  Markerhöhe  zwischen  den  drei 
möglichen Differenzierungsgraden nachweisen (p=0,021). 
Einige Autoren teilen die Meinung, dass die Tumordifferenzierung keinen Einfluss auf die 
präoperativen  CA  125  Werte  hätte.  Jedoch  widersprechen  Vergote  I  et  al.,  1987  dieser 
Ansicht.  Sie  postulieren  eine  umgekehrte  Beziehung  zwischen  dem  CA  125  und 
Differenzierungsgrad in dem Sinne, je geringer die Tumordifferenzierung, desto höher der 
präoperative  CA  125  Wert.  Sie  ermittelten  keine  signifikante  Korrelation  zwischen  der 
Tumordifferenzierung und der Tumorlast. Daher kamen sie zu der Schlussfolgerung, dass die 
Tumormasse  bei  den  schlecht differenzierten  Tumoren  nicht für das  erhöhte  CA  125 
verantwortlich sei. Zu der gleichen Überzeugung kamen auch But I et al., 1996 aufgrund ihrer 
Untersuchungsergebnisse.  Ihr Interesse galt  der Klärung der Frage,  welcher  der Parameter 
Tumorstadium oder Tumordifferenzierung den größten Einfluss auf die präoperativen CA 125 
Werte ausübe. Sie widersprechen den Autoren, die dem Tumorstadium den größten Einfluss 
auf  die  CA  125   Markerhöhe  zusprechen  und  benennen  das  Grading  anstelle  des 
Tumorstadiums als den dominierenden Faktor. But I et al., 1996 untersuchten die Beziehung 
zwischen dem präoperativem CA 125 zur  Tumordifferenzierung  und zum Tumorstadium. 
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Beide  korrelierten  hochsignifikant  (p<0,01)  mit  dem  CA  125.  Sie  konnten  jedoch  den 
bedeutenderen Einfluss der Tumordifferenzierung verglichen mit dem Tumorstadium durch 
die  multivariate  Analyse  beweisen.  But  I  et  al.,  1996  machten  eine  weitere  interessante 
Beobachtung. In ihrem Kollektiv wurden  57,1 % der muzinösen Ovarialkarzinome als FIGO 
Stadium I klassifiziert,  sie waren zudem ausnahmslos gut differenziert.  Sie begründen mit 
dieser  auffälligen  Verteilung  der  histologischen  Subtypen  und des  Differenzierungsgrades 
dem FIGO Stadium I  die geringen präoperativen CA 125 Werte und die geringe Sensitivität 
dieses  Markers  in  diesem  Tumorstadium.  Diese  auffällige  Verteilung  der  histologischen 
Subtypen in bestimmten FIGO Stadien kann durch die vorliegende Untersuchung bestätigt 
werden. So nimmt die muzinöse Differenzierung den größten Anteil (70 %) im Tumorstadium 
I ein, demgegenüber sind nur 10 % seröse Karzinome in diesem Stadium vertreten. Der seröse 
Subtyp war zu 62 % in den fortgeschrittenen Stadien (FIGO III/IV) zu finden. In den Stadien 
III und IV waren die serösen Karzinome im Kollektiv von But I et al., 1996 in der Mehrheit 
vertreten (75,9 %), sie waren hauptsächlich mittel bis schlecht differenziert (G2/G3; 89,3 %). 
Diese Stadien zeigten im Gegensatz zu den fortgeschrittenen hohe CA 125 Werte. Nur wenige 
seröse Karzinome waren im FIGO Stadium I vertreten, sie waren jedoch ausnahmslos gut 
differenziert und der präoperative CA 125 Wert lag nur in 50 % über dem cut-off von 35 
U/ml.  Mit  diesen  Ergebnissen  bekräftigen  But  I  et  al.,  1996  ihre  Annahme,  dass  der 
entscheidende Faktor für die präoperative CA 125 Expression die Tumordifferenzierung sei. 
Auch Makar A et al., 1992 untersuchten diese Thematik. Sie erhielten in ihrem Kollektiv eine 
signifikant höhere Aktivität des Tumormarkers CA 125 (p<0,01) im Kollektiv der schlecht 
differenzierten  Karzinome  verglichen  mit  den  beiden  Gruppen  der  mäßig  und  gut 
differenzierten Ovarialkarzinome. Dieses Resultat erzielten auch Tholander B et al.,  1990. 
Somit bekräftigen diese Arbeiten die Ergebnisse von But I et al., 1996.
Dagegen widersprechen z.B. die Ergebnisse der Untersuchungen von Rossi CA et al., 2004 
den Resultaten von But I et al., 1996. Mit einem vergleichsweise hohem cut-off von 500 U/ml 
ermittelten  sie  den  Serumspiegel  des  präoperativen  CA  125  der  FIGO  Stadien  III/IV 
hinsichtlich der Tumordifferenzierung. In der statistischen Prüfung erhielten sie jedoch keinen 
signifikanten Unterschied der Markerhöhe in Abhängigkeit vom Grading, obwohl sie die gut 
und mäßig differenzierten Karzinome zusammenfassten und mit den schlecht differenzierten 
verglichen (p<0,769). 
Präoperativer CA 125 Serumspiegel in Abhängigkeit vom postoperativem Resttumor
Es ergeben sich hochsignifikante Unterschiede in der Höhe der präoperativ bestimmten CA 
125 Werte zwischen den drei Gruppen (R0, R1 und R2) mit p = 0,002.
Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen Cooper BC et al., 2002. Sie zeigten einen signifikant 
verschiedenen  CA 125 Serumspiegel  in  Abhängigkeit  vom postoperativem Tumorrest  auf 
(p<0,001).  Dabei  unterschieden  sie  in  ihrem  Kollektiv  Patientinnen,  die  eine  optimale 
Zytoreduktion erfuhren (<1 cm Resttumor) von denen, die nur suboptimal operiert werden 
konnten (>1cm Resttumor). Vergote I et al., 1992 stützen durch ihre Untersuchungen diese 
Aussage.  Ebenso  konnten  Gonzalez  A  et  al.,  1997  einen  signifikant  verschiedenen 
präoperativen  CA  125  Serumspiegel  (p=0,001)  zwischen  den  Patientinnen,  die  tumorfrei 
operiert  wurden,  denen  mit  Tumorreste  <2  cm,  ≥2cm  und  bei  denen  nur  eine  Biopsie 
entnommen wurde, feststellen (cut-off: 35 U/ml). Dieses Ergebnis konnten jedoch Rossi CA 
et al., 2004 in ihrer Arbeit  nicht nachvollziehen. Sie untersuchten die Höhe der präoperativen 
CA 125 Werte im FIGO Stadium III hinsichtlich der Operationsradikalität. Bei Verwendung 
eines  cut-offs  von  500  U/ml  konnten  sie  mit  Hilfe  des  Chi²-  Testes  keine  signifikante 
Beziehung  der  präoperativen  Markerhöhe  zwischen  den  beiden  Gruppen  der  optimal 
operierten Patientinnen (Rest  <1cm) und denen mit  nur suboptimalem Operationsergebnis 
(Rest >1cm; p=0,89) ermitteln. 
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Jacobs  I  et  al.,  1989  berichteten,  das  bei  90  %  der  Patientinnen  mit  fortgeschrittenem 
Ovarialkarzinom der präoperativ bestimmte CA 125 Wert über dem Serumwert von 35 U/ml 
liege.  Im Gegensatz  dazu zeigen  weniger  als  50 % der  Patientinnen im Stadium FIGO I 
präoperative CA 125 Messungen Werte über 35 U/ml. So liegt die Vermutung nahe, dass die 
Höhe  des  präoperativ  bestimmten  CA 125  die  Tumormasse  widerspiegelt  und damit  das 
FIGO-Stadium bestimmt (Welander CE, 1992; Tholander B et al.,  1990; Makar AP et al., 
1992).
Falls der Grad der präoperativen CA 125 Erhöhung abhängig von der Tumormasse ist und die 
Möglichkeit  ein  optimales  Operationsergebnis  zu  erreichen,  neben  anderen  Faktoren, 
ebenfalls von der Tumormasse abhängt (Hoskins WJ et al., 1992), so kommt die Frage auf, ob 
es einen Schwellenwert des präoperativen CA 125 gäbe, ab dem kein optimales Operations- 
ergebnis bei fortgeschrittenem Krebsleiden mehr erreicht werden kann. Mit dieser Thematik 
beschäftigten  sich  Chi  DS  et  al.,  2000,  in  Anbetracht  der  Tatsache,  dass  kein 
Überlebensvorteil  für  die  Patientinnen  aufgezeigt  werden  konnte,  bei  denen  nur  ein 
Tumordebulking durchgeführt wurde (Hoskins WT et al., 1994). Ein Parameter, der bereits 
bei  Diagnosestellung  verfügbar  ist  und  das  Operationsergebnis  vorhersagen  könnte, 
ermöglichte es, Patientinnen zu identifizieren, die von der geplanten Primäroperation nicht 
profitieren würden.  Bei  ihnen könnte man dann von der Standard Abfolge Operation und 
Chemotherapie (Vergote I et al., 1998; Schwartz PE et al., 1999) abweichen. In spezialisierten 
Zentren kann bei 70%-80% der Patientinnen mit fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen eine 
optimale  Reduktion  der  Tumormasse  (R<1cm)  erreicht  werden  (Manual  Malige 
Ovarialtumoren,  2007).  Nach  der  Festlegung  des  günstigsten  cut-offs  (500  U/ml)  für  die 
präoperativ bestimmten CA 125 Werte ermittelten Chi et al., 2000 eine Sensitivität von 78 % 
und Spezifität von 73 % (positiver Vorhersagewert: 78 %, negativer Vorhersagewert: 73 %). 
Unter  Verwendung  dieses  Serumwertes  konnten  sie  mit  oben  genannter  Sensitivität  ein 
optimales Operationsergebnis (Rest ≤1cm) vorhersagen. Jedoch erbrachte dieses Ergebnis in 
Kombination mit den Resultaten der Untersuchung von Nelson BE et al., 1993 keinen Vorteil. 
Sie werteten präoperative CT Bilder anhand von bestimmten Kriterien aus und konnten bei 12 
von  18  Patientinnen  mit  fortgeschrittenem  Ovarialkarzinom  richtig  nur  ein  suboptimales 
Operationsergebnis (Rest >2cm) vorhersagen bei einem positiven Vorhersagewert von 67 %.
Präoperativer CA 125 Serumspiegel in Abhängigkeit von der Aszitesmenge
Das  Kollektiv  wurde  nach  der  Aszitesmenge  bei  der  Primäroperation  in  zwei  Gruppen 
eingeteilt. Bei 16 Patientinnen (40 %) war kein Aszites vorhanden. Bei 24 Patientinnen (60 
%) konnte bei der Operation Aszites nachgewiesen werden; beide Gruppen wurden wieder 
ihren präoperativ bestimmten CA 125 Werten entsprechend zwei Gruppen zugeordnet. Der 
cut-off  wurde  bei  65  U/ml  gesetzt.  Es  ergibt  sich  bei  der  statistischen  Prüfung  der 
unterschiedlichen  Markerhöhe  beider  Gruppen  ein  starker  Trend  mit  p=0,051.  Sehr 
wahrscheinlich lassen sich mit höheren Fallzahlen deutlichere Signifikanzen erkennen. 
Cooper et al., 2002 teilten ihr Kollektiv nach der Aszitesmenge während der Primäroperation 
in zwei Gruppen ein. Die erste Gruppe bildeten 34 Patientinnen (23,9 %)  ohne Aszites. Die 
zweite  Gruppe  bestand  aus  108  Patientinnen  (76,1  %).  Sie  konnten  anhand  größerer 
Fallzahlen  signifikante  Unterschiede  (p<0,001)  der  präoperativen  CA  125  Expression 
zwischen den beiden Gruppen ermitteln. 
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Präoperativer CA 125 Serumspiegel in Abhängigkeit vom Lymphknotenstatus
Es wurden signifikante Unterschiede (p=0,017) der  präoperativen Biomarkerhöhe von CA 
125 in Abhängigkeit vom Lymphknotenstatus ermittelt. Dieser signifikante Zusammenhang 
der präoperativen Serumspiegel des Markers CA 125 und des Lymphknotenstatus wird an 
dieser Stelle erstmals beschrieben. 
Präoperativer CA 125 Serumspiegel in Abhängigkeit von der Fernmetastasierung
Es wurde keine signifikante Beeinflussung (p=0,601) der Höhe des Tumormarkers CA 125 
durch eine Fernmetastasierung beobachtet.  Diese  Thematik  ist  in der  Literatur  noch nicht 
beschrieben worden.
Diese  Studie  demonstriert  einen  signifikanten  Zusammenhang  des  präoperativen  CA 125 
Serumspiegels von dem Tumorstadium nach FIGO, der histologischen Differenzierung, dem 
postoperativem Resttumor und vom Lymphknotenstatus. Die Abhängigkeit der präoperativen 
Markerhöhe von dem Vorhandensein und der Menge des Aszites lässt mit p= 0,051 einen 
starken Trend erkennen. Keine signifikante Beziehung konnte zwischen dem präoperativen 
CA  125  Werten  und  dem  Differenzierungsgrad  sowie  der  Fernmetastasierung  ermittelt 
werden.
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6. Zusammenfassung
Obwohl der Tumormarker CA 125 schon über 20 Jahre in klinischem Gebrauch ist, herrscht 
über die prognostische Bedeutung der präoperativ bestimmten CA 125 Werte kein Konsens. 
Nach  wie  vor  liegen  nur  sehr  wenige  Untersuchungen  zur  prognostischen  Relevanz  des 
präoperativ  bestimmten  Tumormarkers  CA  125  mit  widersprüchlichen  Ergebnissen  vor. 
Außerdem sind Prognosefaktoren häufig nur an Kollektiven einzelner FIGO-Stadien geprüft 
worden und somit nur auf diese anwendbar. Aufgrund der kontroversen Meinungen in der 
Literatur zum Stellenwert der präoperativen CA 125 Werte soll diese Arbeit dazu betragen, 
eine  Klärung dieser  Problematik  herbeizuführen.  Intention  dieser  Studie  ist  außerdem die 
Prüfung des prognostischen Wertes des Tumormarkers CA 72-4 und die Bewertung eines 
eventuellen  Vorteils  einer  kombinierten  Markerbestimmung  hinsichtlich  der  Prognose  des 
Ovarialkarzinoms. Die mangelnde Sensitivität des Markers CA 125 in frühen FIGO-Stadien 
und  bei  der  muzinösen  Tumordifferenzierung,  sowie  die  mangelnde  Spezifität  limitieren 
seinen klinischen Einsatz. Durch die Bestimmung weiterer Tumormarker als Ergänzung zum 
traditionellen Marker CA 125 könnten diese Defizite ausgeglichen und auf diese Weise seine 
Anwendung erweitert werden. 
Grundlage der vorliegenden Untersuchung sind die Krankenakten von 212 Patientinnen, die 
mit der Diagnose eines Ovarialkarzinoms im Klinikum Großhadern München im Zeitraum 
von 1988-2001 therapiert wurden. Voraussetzung für den Einschluss in diese Arbeit war die 
präoperative Bestimmung des Tumormarkers CA 72-4 und des Markers CA 125. In dieser 
retrospektiven  Untersuchung  wurde  die  prognostische  Relevanz  etablierter  und  neuer 
tumorbiologischer  Prognosefaktoren  des  Ovarialkarzinoms der FIGO-Stadien I-IV geprüft. 
Durch  die  Analyse  von Korrelationskoeffizienten  konnten Beziehungen der  etablierten  zu 
neuen Prognosefaktoren z.B. Aszites und der Tumormarker CA 125 und CA 72-4 zu anderen 
Faktoren aufgezeigt werden. Anschließend erfolgte die Untersuchung auf Unabhängigkeit der 
ermittelten  prognostischen  Faktoren  in  multivariater  Analyse.  Des  weiteren  wurde  das 
Serumspiegel  der  Biomarker  CA 125 und CA 72-4  in  Abhängigkeit  von FIGO-Stadium, 
Histologie,  Tumordifferenzierung,  Resttumor,  Aszites,  Lymphknotenstatus  und 
Fernmetastasierung untersucht. Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalysen und des 
Log-Rank Testes können das Tumorstadium nach FIGO, der Differenzierungsgrad und der 
postoperativ  verbliebene  Resttumor  als  wichtige  etablierte  Prognosefaktoren  aufgezeigt 
werden.  Außerdem  kann  anhand  dieses  Kollektivs  die  prognostische  Relevanz  der 
Tumormarker  CA 125  und  CA 72-4  sowohl  hinsichtlich  der  rezidivfreien  Zeit,  als  auch 
hinsichtlich  der  Überlebenszeit  gezeigt  werden.  Durch  Ermittelung  der 
Korrelationskoeffizienten  nach  Spearman-Rho  und  Kendall-Tau-b  können  Beziehungen 
zwischen dem FIGO-Stadium und dem Tumormarker CA 125, dem postoperativ verbliebenen 
Tumorrest und dem Differenzierungsgrad aufgezeigt  werden. Der postoperative Resttumor 
korreliert  mit  den  Parametern  Tumorstadium  nach  FIGO,  Grading,  Aszites  und  den 
Tumormarkern  CA  125  und  CA  72-4  signifikant.  Der  intraoperativ  festgestellte  Aszites 
korreliert  einzig  hochsignifikant  (p<0,001)  mit  dem  Resttumor;  eine  starke   Beziehung 
(p=0,06) lässt sich auch zum präoperativ bestimmten CA 125 nachweisen. Das Tumorstadium 
nach FIGO, der postoperativ verbliebene Resttumor und die beiden Tumormarker CA 72-4 
und  CA  125  korrelieren  signifikant  mit  der  Tumordifferenzierung.  Diese  Untersuchung 
demonstriert  weiterhin  die  gegenseitige  Abhängigkeit  des  CA  125  Serumspiegels  vom 
Tumorstadium  nach  FIGO,  der  histologischen  Differenzierung,  vom  postoperativen 
Resttumor und vom Lymphknotenstatus. Hinsichtlich der Markerexpression in Abhängigkeit 
vom Aszites  ist  mit  p=0,051 ein starker  Trend zu verzeichnen. Erstmals konnte in  dieser 
Untersuchung ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Höhe der CA 125  Freisetzung 
und  dem  Lymphknotenstatus  aufgezeigt  werden.  Weiterhin  wird  die  Einflussnahme  der 
Fernmetastasierung auf die CA 125 Markerexpression in dieser Arbeit erstmals untersucht. 
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Zudem  wird  in  dieser  Studie  zum ersten  Mal  die  Abhängigkeit  der  Höhe  der  CA  72-4 
Freisetzung vom Lymphknotenstatus,  von einer stattgehabten Fernmetastasierung und vom 
Vorhandensein von Aszites untersucht.  
Keiner  der  untersuchten  Parameter  FIGO  Stadium,  histologische  Differenzierung, 
postoperativer  Resttumor,  Differenzierungsgrad,  Aszites,  Lymphknotenstatus  und 
Fernmetastasierung  nahmen  signifikant  Einfluss  auf  den  CA  72-4  Serumspiegel.  In  der 
vorliegenden Untersuchung konnte im Einklang mit der Literatur der postoperative Resttumor 
als unabhängiger Prognosefaktor nachgewiesen werden.
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Abkürzungsverzeichnis
AGO Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie
AK Antikörper
BRCA Breast Cancer Gene
EIA-Test Enzymimmunologischer Test
FIGO Federation International of Gynecology and Obstretics
GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in 
Deutschland
LNE Lymphonodektomie
RKI Robert-Koch-Institut
RIA-Test Immunradiometrischer Test
TNM-Stadium Tumorstadium/Lymphknotenbeteiligung/Fernmetastasen
UICC Union International Contre le Cancer
VEGF Vascular endothelial growth factor
WHO World Health Organisation
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